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1.Introducción y objetivos





INTRODUCCION Y OBIEflVOS

A partir del año 1992, empezamos aobservaren lasconsultasdel Departamento

dePatologíaAnimal 11 dc la Facultadde VeterinariadeMadrid, unaseriede penoscon

una sintomatologíay/o unaanalítica sanguíneacompatiblescon ehrlichiosiscanina.

Algunos de estos animalespresentabanconcurrenciacon otros procesospatológicos,

comola leishmaniosis.

Estotambiénfue corroboradopor loscasosremitidosdesdeclínicasveterinarias

usuariasdel servicio de diagnóstico y control de leishmaniosiscanina de nuestro

departamento.

En ese momento, gracias a la puesta a punto de diferentes técnicasde

laboratorio,ofertamosun apoyoal diagnóstico,tanto a las consultasde la Facultadde

Veterinaria, como a los clínicos privados de pequeñosanimales. Desde entonces,

empezamosa recibir muestrasde perrossospechosos,muchosde los cuales eran

positivos.Ante estasituaciónnos surgióla inquietudde profundizaren el conocimiento

de estaenfermedad.

El amplio abanicode síntomasqueobservábamosen los primeroscasos que

diagnosticamosnoshizo centrarnosen el estudioclínico de esteproceso,conel objeto

de intentardefinir cuál esel cuadro queacompañaa la ehrlichiosisen nuestraárea

geográfica.

Por otro lado, la variedadde resultadosreflejadosen la bibliografíaen cuanto

a la eficaciaterapéuticade distintosprotocolosempleadosen la ehrlichiosiscaninanos
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INTRODUCCION Y ORJEflVOS

hizo plantearnosla posibilidad de realizar un estudiocomparativode dos de ellos,

incluyendoun tercero utilizadoen la prttica por algunosclínicos privados.

Los objetivosgeneralesquenosplanteamosparala realizaciónde estetrabajo

son:

- Adaptar la técnica de inmunofluorescencíaindirecta (¡FI) para el

diagnósticode ehrlichiosiscanina.

- Definir el cuo4m dllnico y biopaitológicode este procesopatológico.

- Valorar la eficacia terapéuticade distintos tratamientosen el curso de

la ehrlichiosiscanina.

- Conocerla situaciónreal de la infecciónpor E.canisen la Comunidad

Autónomade Madrid, valorandosu seroprevalenciay analizandola

existenciade diferentesfactoresde riesgo.

4
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REVISION BIBLIOGRÁFICA

2.1. HISTORIA

Ehrllchia canis fue identificadapor primeravez en 1935en el InstitutoPasteur

de ArgeliaporDonatieny Lestoquard(Donatieny Lestoquard,1935),trasobservarque

algunospenosalojadosen sus instalacionese infestadospor garrapatasdesarrollaban

ocasionalmenteun procesofebril agudoquecursabacon anemia.En las extensiones

sanguíneasde los perrosinfectados,observaronunospequeñosmicroorganismosen el

interior de los monocitos, creyendoen un principio que podría tratarsede alguna

especiede rickettsia.Estosmismosautoresdemostraronqueno setratabadeRickettsia

conoril, la cual afectabaal hombre, si bien se habla identificado tambiénen perros

(Donatieny Lestoquard,1936).

Inicialniente, este microcorganismorecibió el nombre de Rickensia CW?13

(Donatieny Lestoquard,1935; Donatieny Lestoquard,1936). Moshlcovskii sustituyó

en 1945 esenombrepor el actual de Ehrlichia canis, como reconocimientoa Paul

Ehrlich, gran bacteriólogoalemán(Moshkovskil, 1945, citadopor Ristie y Huxsoll,

1984).

Durantela décadade los 40, sedescribieroncasosde ehrlichiosiscaninaen

distintospaísesdel Centroy SurdeAfrica y en la India (Ewing S.A., 1969); en 1957

esta enfermedadsedetectóen Aruba (Antillas Holandesas)(Bool y Sutmóller, 1957,

citadopor Ewing S.A., 1969).

La primendescripcióndeLcanúen EstadosUnidos seprodujoen Oklahoma

en 1962 (Ewing, 1963). Entoncesse considerabaque la ebrllehiosiscaninacursaba,
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REVISION BffiLIOGUAFICA

típicamente,con un cuadro leve caracterizadopor fiebre, vómitos y secreción

oculonasal(Ewing, 1969).

En la décadade los 60, perrosmilitares británicos sufrieron en Singapurun

cuadro agudo de etiologíadesconocida(Wilkins et al, 196’7). Pocodespuésun proceso

de característicassimilares aparecióen la población caninaamericanadestacadaen

Vietnam(Huxsoll et al, 1969; Huxsoll et al, 1970a;Huxsoll et al, 1970b; Walker et al,

1970; Nims etal, 1971).La enfermedadcursó,fundamentalmente,conmanifestaciones

hemorrágicasgraves, pancitopeniay emaciación,causandoun elevadonúmero de

muertesen estaspoblaciones<Waikeretal, 1970;Nims etal, 1971). El proceso,debido

a las dudassurgidasen cuantoa suetiología, recibió diferentesnombres, talescomo

rickettsiosiscanina, tifus canino, fiebre hemorrágicacanina, síndromehemorrágico

‘diopático,enfermedaddel perro de rastreoy pancitopeniatropical canina , si bien el

másaceptadofue ésteúltimo (Pennisi,1989).

A finales de los años60 e inicios de los 70, diferentestrabajos señalarona

E.caniscomoel agentecausalde la pancitopeniatropical canina(Huxsoll et al, 1969;

Huxsoll etal, 1970a;Huxsollet al, 1970b; Huisoil et al, 1972; Seamery Snape,1970;

Seamery Snape,1972). A priori no eralógico pensarqueel agenteetiológicode este

procesofueraE.canisya que, hastaentonces,dichoorganismosóloestabarelacionado

conun cuadrobenigno,exceptoen cachorros(Ewing, 1969).

A pesar de que la ehrlichiosisera conocidadesdela décadade los 30, los

investigadoresintensificaron su atención en ella tras la aparición de estos brotes

epizoóticosenperrosde las fuerzasarmadasy el posteriorcultivo de E. canis (Nyindo

et al, 1971; Huxsoll, 1990).

La investigaciónen estecamposiguióun cursohomogéneohasta1986, año en

el cual sedetectó,en medicinahumanaenEstadosUnidos,unaenfermedaddesconocida
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REVISION BIBLIOGRÁFICA

hastael momento,producidapor un organismoíntimamenterelacionadocon E.canis

(Maedaet al, 1987). Este hechodio un nuevoimpulso a la investigaciónsobre esta

especiey, en general, sobre las enfermedadesproducidaspor especiesdel género

Ehrlichia (Fishbein, 1990).

2.2. TRIBU Ehrlichieae

La tribu Ehrlichieaeseclasifica dentrode la familia Rickettsiaceaey del orden

Rickeasiales(Ristie y Huxsoll, 1984). Comoocurrecon otras rickettsias,se trata de

microorganismosintracelularesobligadosde forma cocoide,elipsoideo pleomórfica,

conun diámetro quepuedeir de 0.3-0.5a 0.8-2 micras(Weiss y Moulder, 1984).

En contrasteconotrasrickettsiasquesueleninvadirpreferentementeel endotelio

vascular, estos organismos tienen mayor afinidad por las células del sistema

mononuclearfagocitarioy, en especial,por los leucocitoscirculantes(Ristic y Huxsoll,

1984).

El espectrode hospedadoresparalas especiesde estegéneroes muy amplio,

siendopatógenasparaperros,équidos,rumiantesy hombre(Ristic y Huxsoll, 1984).

Aunqueexistendiferenciasentreunosy otros, las especiespertenecientesa esta

tribu presentantres fases,parecidasa las de las chlamydias,en suciclo de desarrollo

(Ristic y Huxsoll, 1984). En la primende ellastenemoslos cuerposelementalesque

no son más que microorganismosindividuales (Ristic y Huxsoll, 1984). Estudiosde

microscopiaelectrónicahan mostradoque estoscuerposelementalesse dividen por

fisión binaria para formar los cuerposiniciales (Hildebrantet al, 1973a), los cuales

continuandividiéndoseparadar lugara lasmórulas,llamadasasípor su aspectotípico

(Hlldebrantetal, 1973a;Smith y Ristic, 1977).Estaspuedeninclusollegarallenarpor
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REVISION BIBLIOGRÁFICA

completoel citoplasma,desplazandoel núcleocelulary provocandola citolisis (Holland

et al, 1985a).

Si bien aúnno seconoceel modoen quesetransmitenalgunasespeciesde esta

tribu, las garrapatasson losvectoresinvolucradosen la transmisiónde la mayoríade

lasenfermedadescausadaspor EJ¿rlichieae(Ristic y Huxsoll, 1984).

La tribu Ehrlichieae se divide en tres géneros (Ehrlichia, Cowdria y

Neorickettsia) en funciónde las célulashospedadoraspor las quepresentanuna mayor

afinidad (Ristic y Huxsoll, 1984).

Los miembros del género Ehrlichia invaden células mononucleares,

fundamentalmenteleucocitos circulantes,tanto granulocfticoscomo agranulocíticos

(Ristic y Huxsoll, 1984)

Del segundogénero,Cowdria, sólo se ha identificado unaespecie,Cowdria

ruminantum,agentecausalde la hidropericarditisinfecciosao heanwoser(Ristic y

Huxsoll, 1984). C.ruminan¡wninfectacélulasdel endoteliovasculary es transmitida

por garrapatasdel géneroAmblyomma(Bezuidenhout,1987). Estaenfermedadafecta

abóvidos,ovejasy cabras,produciendoenellosun cuadroagudoconfiebre, depresión,

sialorrea y síntomasneurológicos(Uilenberg et al, 1993). Cuando se introducen

animalesenáreasendémicas,la enfermedadsuelecursarde formahiperagudacausando

la muerte,aproximadamente,en unasemana.En la analíticade los animalesenfermos,

destacala existenciadeleucocitosis(Du Plessis,1970).Los hallazgospost-mortemson

típicos, con presenciade hidropericardioy de transudadosen cavidad torácica y

abdominal(Uilenberget al, 1993).

La investigaciónsobreC.rwninantwnavanzóconsiderablementetras su cultivo

in vitro en 1985 (Bezuidenhoutet al, 1985). Recientementese ha evidenciadola

lo



REVISION BIBLIOGRÁFICA

existenciade unamuy íntima relaciónentrelos génerosCowdria y Ehrlichia (Vliet et

al, 1992), lo queda lugar a reaccionescruzadasentrealgunosde sus miembros (Du

Plessiset al, 1990; Kelly et al, 1994a;Matthewmanet al, 1994a).

El últimogénero,Neorícknrsia,tambiénintegraunasolaespecie,Neorickettsia

heimbuhoeca.Estegénerosediferenciade los dos restantesen la complejidadde su

ciclo biológico, incluyéndosealgunasfasesdel mismo en un trematodo(Philip et al,

1954). Dicho trematodoactdacomovector y, al mismo tiempo, infecta determinadas

especiesde salmónidosque, al ser ingeridospor penos,puedenprovocarla llamada

intoxicación por salmón o enfermedaddel salmón (Gorhani y Foreyt, 1984). Este

procesocursacon unaelevadamortalidaden penosno tratados.La enfermedadse

caracterizapor la presenciade fiebre, anorexia,apatía,deshidratación,pérdidade peso,

vómitos y diarrea. Las células de elecci6n para este género son las del sistema

mononuclearfagocitariode los tejidos linfoides.

En la décadade los 60, seaisló otra especiede Neoríckeasíaque recibió el

nombrede N.elokomíica,si bien estaespeciepodríasersimplementeuna cepao una

variedadde N.helmímhoeca(Gorhamy Foreyt, 1984).

1.3. GENEROEHRUCHIA

Dentrodel géneroEhrlichia existendiferentesespeciesquehansidoclasificadas,

en 3 grupos, en función de la similitud de las secuenciasdel RNA ribosómico 16S

(Andersonet al, 1991):

- un grupoestáformadopor EJzrlichíachqffeens¡s,Ehrlichia ewingll y E. amis.

En 1995 se ha descrito una nuevaespecieaisladade ratones,Ehrlichia muris, que

tambiénguardagransemejanzacon lasespeciesde estegrupo (Wen et al, 1995).
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REVISION BIMIOGEAFICA

- en el segundogrupo estánincluidasEhrlichía equl, Ehrlíchíaphagocyrophíla

y Ehrlichía pla¡ys.

E.phagocyrophila infecta los leucocitos granulociticosde bóvidos y óvidos

(Tuomi y Bonsdoxff, 1966);estaespecieproduceunainfección habitualmenteleveque

cursacon fiebre, pérdidade pesoy descensoen la producciónde leche (Greig et al,

1977).BequÉinfectagranulocitosdelos équidosdandolugara un procesodenominado

ehrlichiosisequina(Gribble, 1969).Estaenfermedadsuelecursarcon fiebre, anorexia,

depresión,edemade extremidades,ataxia, leucopenia, trombocitopeniay anemia

(Ciribble, 1969). E.platys será estudiadaa continuacióndentro de las especiesde

E/triÉchía quepuedeninfectaral perro.

- el tercer grupo estáconstituidopor E/trUcAda risUcil y Ehrlichía senne¡su,

habiéndoserelacionadotambién con N.hebnin¡hoeca;la clasificaciónde ésta última

especieha sido cuestionadarecientemente,asociándoseal género Ehrlichía por su

similitud con éste(Rikihisa, 1991b; Pretzmanet al, 1995).

2.4. ESPECIES DEL GENERO Ehr&hia DE INTERES PARA LA

ESPECIE CANINA

En este géneronos encontramosdistintas especiescon interés dentro de la

patologíacanina. Sin lugara dudas,esE.canisla quemayorimportanciatiene desde

un punto de vistaclínico (Troy y Forrester, 1990).Estemicroorganismose comporta

comoun parásitointracelularobligadoqueinvade,principalmente,leucocitosde la serie

agranulocítica(monocitosy linfocitos) dandolugara un procesopatológicoque recibe

el nombrede ehrlichiosiscanina(Ristic y Huxsoll, 1984).Esteprocesoseráestudiado,

extensamente,más adelante.

12



REVISION BIBLIOGRÁFICA

A continuacióntrataremosla implicación de otras especiesde Ehrlichia en

procesospatológicosque tambiénpuedenafectara la especiecanina. Entre eRas, nos

referiremosa E.pla¡ys, ifequl, E.ewingii y E.ñsñch.

5b&ldas¡a&s

La infecciónpor E.platysen el perrodalugara un procesoquerecibeel nombre

de trombocitopeniacíclica infecciosa,descritapor vez primera en 1978 en Estados

Unidos (Harvey et al, 1978). E.platys infecta únicamentea las plaquetasy no a los

leucocitos (Rikibisa, 199la). En extensionesde sangreteflidas con colorantestipo

Giemsa,este microorganismoapareceen forma de inclusionesbasófilasen el interior

de lasplaquetas(Harveyet al, 1978; Hibler et al, 1986; Gauntetal, 1990). Su forma

es redondau ovalada;ultraestructuralmentepresentadoblemembranay su tamañoes

de 350 a 1250 nm de diámetro. En el interior de las plaquetasinfectadas,pueden

aparecerde 1 a 3 vacuolasrodeadasde unamembranaúnica, en cuyo interiorpodemos

encontrarde 1 a 8 microorganismos<Harveyet al, 1978). Hastael momentose han

realizadodiferentesintentos de cultivar estaespeciede EJarlichía sin éxito (Harvey,

1990).

El vector que pareceestar implicado en la transmisión de E.pla¡ys es la

garrapataRhipicephahusanguineus(Hibler et al, 1986) por lo queno resultaextraño

queaparezcanconcurrenciasde E. canísy E.pla¡ysen un mismoperro (Hoskinset al,

1988). Sin embargo,experimentalmentelos intentos de transmisiónde E.platys por

R.sanguineusno han obtenidoresultadossatisfactorios(Simpsonet al, 1991)

El periodo de incubaciónde la enfermedades de 8 a 15 días. En las fases

iniciales de infección aparece un número elevado de plaquetas infectadas

(aproximadamenteel 30-60%); 3 ó 4 díasdespués,seproduceuna trombocitopenia

13
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severa(inclusoconvaloresde 20000a 50000plaquetas/microlitro)(Hibler et al, 1986;

Gauntet al, 1990).Tras la desaparicióndel microorganismo,el recuentode plaquetas

vuelvea aumentarrápidamente,alcanzandovaloresnormalesen 3 6 4 días(Hibler et

al, 1986).

La aparición de plaquetas infectadas en sangre y de una posterior

trombocitopeniasuelerecurrir cíclicamenteen intervalosde 1 a 2 semanas(Gauntet

al, 1990). La intensidad de estos ciclos suele ir reduciéndosepaulatinamente

observándoseúnicamente, con el paso del tiempo, ligeras trombocitopeniascon

esporádicasaparicionesde E.pla¡ysen sangre(Gauntet al, 1990).

Juntoconla trombocitopenia,eninfeccionesexperimentales,sehadetectadoque

la capacidadde agregaciónplaquetariaestádisminuida(Gauntet al, 1990). También

seha observado,en las fasesiniciales de infección, la presenciade una ligeraanemia,

nonnocíticay normocrómica, no regenerativa(Baker et al, 1988). Además, en

infeccionesexperimentalesse handescritootras alteracionestalescomo leucopenia,

hiperganimaglobulinemia,hipoalbumineniiae hipocalcenija(Glaze y Gaunt, 1986;

Bakeret al, 1988).

Los perrosinfectadosno suelenpresentarsintomatologíaclínica alguna(Hibler

et al, 1986; Woody y Hoskins, 1991), si bien en la fasede parasitemiainicial puede

aparecerun ligero aumentode la temperatura(Harvey et al, 1978). También nos

podemosencontrar, en perros con mfección natural por E.pla¡ys, uveitis anterior

bilateral (Glazeet al, 1986) y sintomatologíade tipo hemorrágico(Wilson, 1992).

En infeccionesexperimentales,laslesionesmásevidentesson linfadenomegalia,

hi~perplasiafolicular en bazo y ganglioslinfáticos e hipercelularidaden médula ósea

(Baker et al, 1987).
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El diagnósticode la trombocitopeniacíclica infecciosase puederealizarpor

observacióndirecta del agentecausalen plaquetasinfectadas,si bien éste no es un

método demasiadoeficaz debido a la inconstantepresenciade E.pla¡ys en sangre

circulante(Frenchy Harvey, 1983).

La técnicade inmunofluorescenciaindirectapara la detecciónde anticuerpos

anti-E.pla¿ysfue desarrolladaen 1983(Frenchy Harvey, 1983).Tras la faseinicial de

parasitemiaya se alcanzantítulos de anticuerposdetectables(Baker et al, 1987), los

cualespersistirán,probablemente,duranteaños<Woodyy Hoskins, 199Ii. E.pl¿uysno

presentareaccionescruzadascon otras especiesdel mismo género, como E.canis,

E.ewtngii, E. risUcil y E.equi (French y Harvey, 1983; Hoskins et al, 1988;

Breitschwerdt,1995)

Aunquela experienciaterapéuticaenesteprocesonoesdemasiadoextensa,tanto

la tetraciclinacomo la doxiciclina, a las dosis recomendadaspara la infección por

E.canis, parecenser efectivascontraE.plaiys (Glaze y Gaunt, 1986; Wilson, 1992;

Breitschwerdt, 1995).

EnGreciay Franciasehaobservadoun microorganismointraplaquetariosimilar

a E.pla¡ys, pero mucho más patógeno; a pesar de que aún no está totalmente

caracterizado,presentareaccióncruzadacon E.plarys (Kontos et al, 1991; Beaufils et

al, 1995a).

En 1971 sedescribióunanuevacepadeE.canisqueseencontrabaen el interior

de granulocitos,fundamentalmenteen neutrófilos(Ewing et al, 1971). Algunosautores

inicialmenterelacionarona este microorganismoconE.equi, debidoa su afinidad por
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estetipo de células (Madewelly Gribble, 1982). Con anterioridadse habíaprovocado

la infecciónexperimentalconE.equÉ enperros,causandoen ellosun cuadroclínico leve

o inaparente(Lewiset al, 1975; Winkler et al, 1988).

Posteriormentey debidoaqueesteagenteno hablasido identificadoclaramente,

recibió el nombregenéricode Fiirllchia spp.granulocítica,mientrasqueel procesoal

quedabalugarsedenominóehrlichiosisgranulocíticacanina(Stockharnet al, 1985).

Esteprocesosueleser másleve que la ehrllchiosiscaninaclásica(Madewell y

Gribble, 1982) y se ha asociado,en repetidasocasiones,con anemia,trombocitopenia

y poliartritis (Bellah et al, 1986; Carrillo y Green, 1978; Cowell et al, 1988) y,

últimamente, meningitis (Maretzki et al, 1994), habiéndosedetectadomórulas de

E/trUcAda spp. en el interior de neutrófilos en liquido sinovial (Bellali et al, 1986;

Cowell et al, 1988) y en líquido cefalorraquldeo(Maret.zkiet al, 1994).

Recientemente,el agente causal de la ehrlichiosis granulocítica ha sido

identificadocomounanuevaespecie,diferentede E.canis,queha recibido el nombre

de E.ewíngii (Andersonet al, 1992b). La amplificacióny la secuenciacióndel RNAr

han mostradoqueE.ewingiiesmis parecidoa E.canis(98% de similitud) queaE.equí

(92,4% de similitud). La existenciade reaccionescruzadasentreellas pareceguardar

un cierto paralelismo con sus similitudes genéticas(Anderson et al, 1992b). Sin

embargo, algunos autores consideranque la infección por E.equi no puede ser

totalmentedescartada,debidoa queencuentranunagranvariabilidaden la reactividad

de los suerosal sertestadosfrentea diferentesantígenosy ala existenciade reacciones

cruzadasentreE.canisy E.equi (Troy y Forrester, 19%). Además,recientementeen

Suecia,a partirde perrosconehrlichiosiscaninagranulociticaseha conseguidoaislar

unaespeciede Ehrlichia muy similar a E.phagocytophilay aE.equi (Johanssonet al,

1995).
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Debidoa quelos neutrófilosinfectadosporE.ewingíisólopuedensercultivados

transitoriamente(Winjum y Riley, 1993), las técnicasserológicasparael diagnóstico

de la infección por esteagenteno son empleadasrutinariamente.

A pesarde que, en la actualidad,el vectorde E.ewingii no esconocido,se ha

encontradoDennacemorvariabilis en perrosafectados(Maretzki et al, 1994);por otro

lado, Anzblyo’nma americanumn puede transmitir este microorganismo a perros

susceptiblesencondiaonesexperimentales(Anziani et al, 1990).

E. risridh esel agenteetiológicode la ehrlichiosismonociticaequinao fiebre del

caballode Potomac(Holland et al, 1985b). Aunque, inicialmente,E. risÁdil no había

producidoenfermedadnaturalen ningúnotrohospedadordistinto al caballo,en 1988

se demostróque los perroseran susceptiblesa la infección experimentalpor este

microorganismo(Risúcet al, 1988).Noseobservóningunasintomatologíaclínicapero

los perrospresentabannckettsiemiay seropositividadquepersistíahasta100-200días

despuésde la infección.Estehallazgohizo suponerquelos perrospodríancomportarse

como portadoresdeE.risticií, sin padecercuadroclínico alguno (Ristic et al, 1988).

Recientemente,másde cien casosde ehrlichiosiscaninadescritosen Estados

Unidos,tres deloscualesfueronmortales,resultaronserserológicamentenegativospor

la técnicade inmunofluorescenciaindirectafrente aE.canisy E.sennetsu(Kakomaet

al, 1994).Sin embargo,estossuerosreaccionaronpositivamenteconE. risticii a títulos

no demasiadoelevados.En tresde los casossepudoaislarun agentemorfológicamente

similar a E. risttcii. Los estudiosde inmunofluorescenciaindirectay Western-blotasí

como el análisis por PCR y la secuenciacióndel gen 168 del RNAr mostraronuna

similitud del 100% con E.ñstidll (Kakomaet al, 1994).
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La nomenclaturapropuestaparadichoagenteesla deE.risflcii subsp.arypicalls,

mientrasqueel cuadroclínico al que da lugar se ha denominadoehrlichiosiscanina

atípica(Kakomaet al, 1994).

Supatogenicidadpareceser similarala deE.canis,puestoque,comoya hemos

comentado,fue mortal paratresanimales.La sintomatologíaasociadaa esteproceso

es similar a la de la ehrlichiosis canina, describiéndosecasos de letargia, fiebre,

vómitosintermitentes,trastornoshemorrágicos,artritis y cuadrosneurológicos,entre

otros (Kakoma et al, 1994). Analíticamente se han observadocasos de anemia,

trombocitopeniay leucopenia.

Es interesanteapuntarque en uno de los casos,seconsiguióaislar esteagente

a pesar de que el animal estabasiendotratado con tetraciclinasdesdehacía tiempo

(KaJkomaet al, 1994).

A pesarde queno seha conseguidoidentificar el vector biológico relacionado

con la transmisiónde E. risflcíi, las sospechasse centranen Dermacentorvariabilis

(Ristic et al, 1988). La faseadultade esta garrapatasealimentade variosanimales

domésticos,entre ellos los caballos, mientras que las larvas y ninfas lo hacen

fundamentalmentede pequeñosmamíferos(Ristic et al, 1988).

2.5. ESPECIES DEL GENERO 0utchia DE INTERES PARA EL

HOMBRE

Ehrlichia sennetsu

E.sennersufue identificada por vez primen en 1953. Misao y Kobayashi

consiguieronaislarun agentesimilaraunarickettsiaapartir desangre,ganglio linfático
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y médulaóseade un pacienteen Japón(Misao y Kobayasbi,1955). La sintomatología

quepresentabaerade fiebre, linfadenopatía,anorexiay malestargeneral.El aislamiento

de este agentese llevó a cabo en ratón, en el que se observaron reacciones

linforreticulares(Rikihisa, 1991a).

Desdeentoncesse han descritonuevoscasosen Japóny, recientemente,en

Malasia (Ristic, 1990). Cllnicamenteesteprocesorecibió el nombrede fiebre humana

de Sennetsu(en japonés,sennetsu=fiebreglandular).

En un principio seconsideréqueeste agentepatógenopodría ser una nueva

especie de rickettsia y recibió, inicialmente, el nombre de Rickettsia sennetsu.

Posteriormentesepudoobservarque, tantosuciclo de vidaen el interiorde monocitos

comosu morfología, presentabanunagran similitud conE.canis (Hoilien et al, 1982;

Holland et al, 1985a). Además,se constatóqueR.sennetsuestabamuy relacionada

antigénicamentecon E. canís (Ristic et al, 1981). Por todo ello, R.senne:supasóal

géneroE/trUcAda, recibiendoel nombredeE.sennetsuen 1984(Ristic y Huxsoll, 1984).

Estaespeciede Ehrlichtaha sido la primeraqueseha podidocultivaren células

Hela (Huxsoll, 1990). Estudios serológicosy de Western blot han confirmado la

existenciade una íntima relación entreE.sennetsuy E.canis (Nyindo et al, 1991),

aunque estudios en la secuenciadel DNM muestrana E.senne¡sumucho más

estrechamenterelacionadacon E. risfldll (Andersonet al, 1991; Shankarappaet al,

1992).

Estaenfermedadsesuelepresentarcomoun procesofebril agudoquecursacon

letargia,cefaleas,mialgiasy linfadenopatía,queno ha resultadofatal en ningunode los

casos descritos. Los hallazgos laboratorialesmás frecuentesson leucopenia con

linfacitosis, unidasa un aumentode las transaminasasséricasy de las globulinas,

fundamentalmentede lasalfa-2 (Riikihisa, 199la). Tambiénsehadescritola presencia,
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en ocasiones,de anemia, trombocitopeniay de inclusiones en el interior de los

monocitos(Campbell, 1994).

Aunque, en principio, deberíasuponerseque esta ebrlichia se transmitepor

garrapatas,no existe ningún dato que confirme dicha suposición.Sin embargo,un

parásitode un tipo de pescadojaponéspodríaactuarcomovectoren la transmisiónde

esta enfermedad,por lo queseha relacionadola ingestiónde estepescadocrudo con

la presenciade esta ehrlichiosis humana (Fukuda y Yamamnota, 1981, citado por

Rikihisa,1991a).

El tratamientocontetraciclinasesefectivo,desapareciendolos síntomasclínicos

variosdíasdespuésdel inicio de la terapia(Tachibana,1986).

Ehrllchia chafl’eensis

Aunquela infección por especiesdel géneroE/trUcAda en medicinahumanase

conocíaen Japóndesde la décadade los 50, era consideradauna infección poco

frecuentey limitadageográficamente(Riikilxisa, 1991a).Estaconsideraciónsemodificó

cuando, en 1986, se diagnosticóun caso de ebrlichiosisen EstadosUnidos en un

pacientecon garrapatasy con sospechade fiebre manchadade las MontañasRocosas

(Maeda a al, 1987). El estudio ultraestructuralde inclusiones intraleucocitarias

observadasdurantela fase agudade este pacientereveló la presenciade pequeñas

bacteriasen el interior de vacuolas,compatiblescon rnórulasde ehrlicbia. El suerode

esteenfermodurantela convalecenciamostróun descensoen 4 dilucionesen el título

de anticuerposfrente aE.canis(Maedael al, 1987).

A partir de esemomento,entre1985 y 1990 se han diagnosticadomásde 230

casosde ehrlichiosishumanaen EstadosUnidos (Fislibein et al, 1994).
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En un principio se consideróla posibilidad de la existenciade una nueva

zoonosis(Eng y Giles, 1989) hastaque, en 1990, seconsiguióaislar, a partir de un

pacienteenfermoen Fon Chaffee(Arkansas),unanuevaespeciede E/irWc/tía que ha

recibido el nombrede E.chaffeensís(Dawson et al, 1991a; Andersonet al, 1991).

InicialmenteE.chaffeensissólo sehabíacultivadoen la líneacelularDH82 (Dawsonet

al, 199la). Sin embargo,recientementeseha conseguidoen diferenteslíneasde uso

rutinario comola Vero, HEL, fiEL 299, HeLa229 (Brouqui a al, 1994) y, también,

en la BGM, L-929 y en embrióndepollo (Chenet al, 1995).

Al estudiartanto su comportamientoserológicocomola secuenciagenéticadel

ARN ribosémico16S de esta nueva especieen comparacióncon otras especiesde

E/trUcAda (E.canis,E.equÉ, E.phagocytophllay E.rtsflcíO, seobservóqueel agentede

la ehrlichiosishumanaeramuy parecido,pero no idéntico a E.canís; en concretose

constatéquela similitud en lassecuenciasdel lÓS ARNr entreE.chaffeensisy E.canis

eradel 98,2% (AndersoneX al, 1991; Dawsonet al, 1991a).

Recientemente,sehadetectadoen EstadosUnidosun procesopatológicosimilar

a la ehrlichiosishumana, apreciándosemórulas intracitoplasmáticasen las células

granulociticas<Chenet al, 1994; Bakkenet al, 1994).

Trasel análisisde la secuenciadeestavariedadgranulocítica,sehacomprobado

quesuhomologíaconE.chaffeensisestan sólodel 92,5%;sin embargopresentaun alto

gradode similitud conE.phagocy¿top/tUay Lequl(99,9y 99,8%respectivamente).Con

estosresultados,probablementeexisteunanuevaespeciede Ehrllchia con afinidadpor

célulasgranulocíticas,capazde infectara la especiehumana(Chenet al, 1994).

Estedatocobraaún másimportanciatrasel recienteaislamientode estamisma

especie a partir de perros y de caballoscon ehrlichiosis granulocíticaen Suecia

(Johanssonet al, 1995).
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En relación con la epidemiolog~, la ehrlichiosis humana parece ser una

enfermedadtransmitidapor garrapatas.Entre el 63 y el 88 % de los pacienteshan

estadoexpuestoso infestadospor ixódidos durantelas 3 semanasanteriores a la

apariciónde la sintomatologíaclínica (Eng et al, 1990; Fishbeinet al, 1989; Harkess

et al, 1989; Petersenet al, 1989; Rohrbachet al, 1990; Fishbeinet al, 1987).

Aunquese sospechéde Rhipicephaiussanguineus,vectorpara E.amis, como

agentetransmisorde esta nueva especiede E/trUcAda, dicha garrapatasólo infesta

ocasionalmentea la especiehumana(HarkessJ.R.,1991).Sin embargo,la distribución

deAniblyommaamericanwnen EstadosUnidoscoincidecon la de casosde ehrlichiosis

humana,por lo que se sospechaque esta garrapatapodríaactuar como vector de

E.chaffeensis(HarkessJ.R.,1991).Además,mediantePCRsehadetectadoestaespecie

de E/trUcAda en Mnblyommaamnericanwn(Andersonet al, 1993).

El reservorioparala ehrlichiosishumanaesdesconocido.Recientementesehan

detectadoaltas seroprevalenciasfrente a E.chaifeensisen ciervos de cola blanca

(Odocoileus virginíanus) en áreas en las que existe una elevada población de

A.americanum (Dawson et al, 1994a; Lockhart et al, 1995). En condiciones

experimentales,estosciervosson susceptiblesa la infección por E.chaifeensis,por lo

que existe la posibilidad de que se comporten como reservoriosen este proceso

(Dawsonet al, 1994b).

El contactoconperrosno pareceserun factor de riesgoparala infección en el

hombre(Fishbeinet al, 1989; Harkessetal, 1989). Inclusoexistenestudiosen los que

perros pertenecientesa pacientescon ehrlichiosis humanano presentanevidencia

serológicade infección caninareciente(Rohrbachet al, 1990). Sin embargo,otros

autoresindican que, en condicionesexperimentales,los penosson susceptiblesa la

infección por E.chqffeensisy estemicroorganismopuedepersistir y serrecuperadode

estosanimales(porcultivo de susangre)hastaincluso26 díasdespuésde ser inoculados
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(Dawsony Ewing, 1992).

La ebrilehiosishumanatieneunapresentaciónesporádica,si biensehandescrito

brotes epidémicosen zonas concretas(Petersenet al, 1989). La mayoría de las

infeccionesaparecenentre primaveray otoño, con un máximoentre mayo y julio

(McDade, 1990).

La incidencia real de la ehrlichiosis humanano es bien conocida, aunque

diferentesestudiosrealizadosen EstadosUnidos indican quepodríaestarentre3,3 y

5,3 casospor 100.000habitantes(Fishbein et al, 1989; Harkesset al, 1989); dicha

incidenciaes mayor en residentesde áreasrurales (Eng et al, 1990). Tambiénse ha

vistoquelos pacientesconehrlichiosissuelentenermásedadqueaquellosafectadospor

otrasenfermedadestransmitidaspor garrapatas(Harkesset al, 1989).

La inmensamayoríade los casosde ebrlichiosishumanahansidodiagnosticados

en EstadosUnidos. Sinembargo,en 1991sedescribióenPortugalun casode infección

por E/trUcAda quemostróseroconversiónfrentea E.chaffeensís(Morais et al, 1991).

También se ha diagnosticadootro caso diagnosticadoen Estados Unidos, pero

presuntamenteadquiridoenMali (Ubaaa al, 1992).

La patogeniade estaenfermedadno es bien conocidaactualmente,si bien se

asemejaal mejor modeloanimalestudiado,la ehrlichiosiscanina.Loshallazgosclínicos

y laboratorialesdurantela fase aguda se parecenbastantea los encontradosen la

ehrlichiosiscanina(Dumiery Walker, 1991). Al igual queocurreen el perro,personas

infectadascon E.choifeensispuedenrecuperarseespontáneamente(Dumíer y Walker,

1991).

Lascélulasdianaparala infección por E.chaffeensisson lasde la serieblanca;

de hechosepuedenobservarmórulasen linfocitos, monocitosy polimorfonuclearesen
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sangrey médulaósea(Maedaet al, 1987; Abbott et al, 1991).

Algunosautoresjustifican la pancitopeniaquesedesarrolladurantela faseaguda

de la ehrlichiosis humanapor el secuestroo la destrucciónperiférica de células

sanguíneas(Harkess et al, 1989). Esta hipótesisha sido confirmadapor Dumíer y

colaboradores,loscualeshanobservadoalgunoscasosen losque, pesea la instauración

de leucopenia,trombocitopeniao pancitopenia,la médula ósea tiene una correcta

funcionalidad(Dumier et al, 1993b).

Los hailazgoslaboratorialesy el estudiode las lesionesindican la presenciade

una infección sistémica con infiltrado perivascularde células inflamatorias. Este

hallazgoseve confirmadopor la apariciónde hiperplasiaen médulaósea,hígado,bazo

y ganglioslinfáticos (Dumier et al, 1991).

El curso de la enfermedades variable, pudiendoencontrarnosdesdecuadros

moderados a procesos graves; aproximadamentela mitad de los pacientes son

hospitalizados(Dumler y Walker, 1991). Igualmente,la sintomatologíaes variada,

aunquedestacala presenciade fiebre, cefalea,malestargeneral,mialgias y anorexia

(Eng et al, 1990; Petersenet al, 1989). Suele ser frecuente la aparición de

sintomatología digestiva (aproximadamenteen un tercio de los pacientes) y

derinatológica,encontrándosetambiéncuadrosneurológicosy respiratorios(C.D.C.,

1988; Harkesset al, 1989; Eng et al, 1990; Rohrbachet al, 1990). Los pacientes

pediátricospresentan,en un grannúmerode casos,erupcionescutáneas(Harkesset al,

1991).

Cuandola enfermedadcursade un modo severoen adultos,sueleaparecertos,

diarrea y linfadenopatía; en niños es frecuente la aparición de edema en las

extremidades(Eng et al, 1990). Si el procesocontinúaprogresando,puedenpresentarse

cuadrosde insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal y alteracionesdel sistema
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nerviosocentral (Dimmitt et al, 1989; Moscovitzet al, 1991).

Los hallazgoslaboratorialesmásfrecuentesson leucopenia,trombocitopeniay

alteraciónde los indicadoreshepáticos(Eng et al, 1990; Pearceet al, 1988); también

sedescribeel aumentode ureay creatinina,aunqueen un menornúmerode casos(Eng

et al, 1990). La observaciónde médulaóseaha reveladoun grannúmerode hallazgos

entrelos quedestacanlos siguientes:hiperpíasiadifusa, hipoplasia,eritrofagocitosis,

plasmacitosis,megacariocitosisy normocelularidad(Tayloretal, 1988; Engetal. 1990;

Pearceet al, 1988; Harkess, 1989). En el liquido cefalorraquldeoaparecepleocitosis

con un gran númerode linfocitos, aumentoen las proteínastotalesy, ocasionalmente,

mórulasde E.chaffeensisen el interior de célulasmononucleares(Dunn et al, 1992).

El diagnósticode presunción,basadoen el cuadroclínico, suelerealizarseen

pacientesconun cuadrofebril y con antecedentesde picadurapor garrapatas(Eng et

al, 1990; Dumleret al, 1993b).Por tanto, el diagnósticodiferencialdebeincluir, entre

otras, enfermedadde Lyme, fiebre botanosamediterránea,fiebre manchadade las

MontañasRocosas,infeccionespor Orbivirus, fiebreQ, fiebretifoidea, mononucleosis

infecciosa,leptospirosis,etc (Tayloret al, 1988; Petersenetal, 1989; Guerrero, 1993).

El diagnósticolaboratorialpuedereaiizarsepor la observacióndeinclusionesen

sangre periférica o por el cultivo del agenteetiológico. Sin embargo, ambos

procedimientosentrañanuna gran dificultad, dando un elevadonúmerode falsos

negativos(Maedaet al, 1987; Dumieret al, 1993b).

Las técnicasde diagnósticoserológicosonconsideradasdepreferenciadesdeun

puntode vistaclínico. Antesde conocersela existenciadeE. chaifeensis,sebuscabauna

respuestaserológica frente a E.canís (Dawsonet al, 1990; Dawsonet al, 1991b).

Posteriormentese han empleado diferentes técnicas serológicasempleandocomo
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antígeno a E.chaffeensú,destacandoentre ellas la inmunofluorescenciaindirecta

(C.D.C., 1990; Dawsonet al, 1991a); también se ha señalado,en este sentido, la

utilidaddel PCR(Andersonetal, 1992a).Actualmente,el diagnósticoinmunopatológico

puede realizarseempleandoanticuerposmonoclonalesen tejidos de pacientescon

ehrlichiosis(Yu et al, 1993).

El tratamientode estaenfermedadestábasado,fundamentalmente,en el empleo

de la tetraciclinay de susderivados.La eficaciade la doxiciclinahaquedadoconstatada

en un gran númerode casosen los queseha empleadoestefármaco(C.D.C., 1988).

En ocasiones,sobretodo en pediatría,seha empleadocloranfenicolsi bien la respuesta

obtenidano ha sido tan buena(Dumler et al, 1991; Maedaet al, 1987).

A pesar de que en Medicina Humana este proceso suele tener un buen

pronóstico,sehandescritocuadrosconevolucióndesfavorablequehanacabadocon la

vida de algúnpaciente(Dumieretal, 1991;Dumleret al, 1993a).En estesentido,cabe

destacarla descripciónde un casode ebrlichiosisseronegativamortal en un enfermo

con infección por H.I.V. (Paddocket al, 1993).

2.6.EHRLICHIOSISCANINA

2.6.1.ETIOLOGIA

El agenteetiológicode la ehrlichiosiscaninaesE.canis,especieperteneciente

al géneroEhrlichia, tribuEhrllchieae,familiaRickettsiaceae,ordenRicketrsiales.Todos

los miembrosde la tribu Ehrhchieae,en líneasgenerales,son cocosGram - (Ristic y

Huxsoll, 1984).

E. canís es un organismode forma cocoideo elipsoide, aunqueen cultivos
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celularespuedeadoptarformaspleomórficas;seencuentraen fagosomasen el interior

del citoplasmade monocitosy linfocitos (Nyindo et al, 1971; Ristic y Huxsoll, 1984;

Rikihisa, 1991a). Con tincionestipo Romanowski,estos cuerposintracitoplasmáticos

adquierenunatonalidadbasóflia(Ristic y Huxsoll, 1984).

Tras el estudio del ciclo vital in vitro, se pudo demostrar que este

microorganismosedesarrollaa partir de cuerposelementalesaisladosque tienen un

diámetroaproximadodeentre0,5 y 0,9 micras(Nyindoet al, 1971; Ristic y Huxsoll,

1984; Weiss et al, 1989). Estos cuerposelementalesestán rodeadospor unadoble

membrana:la externa(o paredcelular) de aspectorugosoy la membranaplasmática

interna(Simpson, 1972; Hiildebrantetal, 1973a). La entradadel microorganismoen el

interior de la célula parecellevarsea cabo por endocitosismediadapor receptores

proteicosexistentesen la superficiecelular (Messicky Rikihisa, 1993).

En las célulasinfectadasno seproducela fusión fagolisosómicay los cuerpos

elementalesaumentande tamañoy se dividen en el interior del fagosoma(Wells y

R.ikihisa, 1988). La replicaciónse producepor fisión binaria; a los 3-5 días post-

infección, apareceun pequeñonúmero de cuerpos elementalesagrupados; estas

formacionesseobservancomoinclusionespleomórficascon un tamañoaproximadode

0,4 a 2 micrasy recibenel nombrede cuerposiniciales (Nyindo et al, 1971). Durante

los 7-12díassiguientescontinúael crecimientoy replicacióndeestosorganismosdando

lugaralasmórulas,denominadasasípor suforma típica(Nyindo et al, 1971; Sinipson,

1972; Hildebrantet al, 1973). Estasseencuentranrodeadaspor una membranaque

englobaun númerovariablede cuerposelementales(inclusohasta40) (Weiss y Dasch,

1981).

Las distintasformasdeE.canúno se distribuyenhomogéneamentepor todo el

citoplasma,sinoqueocupanpreferentementeunodelospoloscitoplasmáticos(Rikihisa,

1991a).
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La liberaciónde los microorganismosde la célula hospedadoraesdebida,por

un lado, a la lisis celular,y por otro, a fenómenosde exocitosiscomoconsecuenciade

la fusión de la membranadel fagosomacon la membranacitoplasmáticacelular

(Rikihisa, 199la). La destrucciónde las célulashospedadoraspareceque tiene lugar

cuandoel citoplasmacelular seencuentrarepletode microorganismos.

El ciclo de infeccióncompleto,desdela invasiónde la célulahospedadorahasta

la salidade ella, secompletaen 12-18días (Weiss y Dasch,1981).

En macrófagosinfectadospor otras especiesde Ehrllchla, concretamentepor

E.fluícii, se ha observadouna supresiónen la expresiónde un antígenoen su

superficie,pasonecesarioparael reconocimientode dichascélulaspor los linfocitos T;

este mecanismopuede ser empleadopor las especiesde este género para intentar

asegurarsusupervivenciafrentea la respuestainmunitariadel hospedador(Messicky

Rikibisa, 1992).

A pesarde queel metabolismode E.canhsno es tanbien conocidocomoel de

otrasespeciesde Ehrlichia ¡len concretoE.risflcií y E.senne:su(Weiss et al, 1985;

Weiss et al, 1988)], cada vez se conocenmás detalles acercade sus actividades

metabólicas. Las especiesdel género Ehrllchía no son capacesde utilizar en su

metabolismo la glucosa. El sustrato más utilizado es la glutaniina, en lugar del

glutaniata(Weiss et al, 1990);estehecho seha constatadodebidoa la producciónde

ATP por microorganismosde este género en presenciade glutamina (Weiss et al,

1989). La principal diferenciaen el metabolismode estasdos moléculasresideen que

el glutamatoes una moléculamuy cargada,lo cual dificulta su transportea algunas

células (Weiss et al, 1990). Por el contrario, la glutarnina es transportadamás

fácilmente,siendodesaininadaconrapidezaglutaniatoy catabolizadasiguiendoel ciclo

del ácidocítrico (Weiss et al, 1988). El bajo nivel de catabolismode glutamatoes, de

algún modo, sustituidopor glutarninaexógena(Weiss et al, 1990).
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Los estudiosiniciales sobre E.canlsse centraronen la enfermedady en su

transmisión,sin prestardemasiadaatencióna las propiedadesbiológicas del agente

causal. Sin duda alguna,esta falta de progresión en la investigación fue debida

inicialmentea los ineficacesmétodosparael mantenimientoy multiplicación in vitro

de E.canis (Huxsoll, 1990).

El cultivo de este microorganismose llevó a cabo, al principio, a partir de

monocitosde sangreperiféricaobtenidadeperrasexperimentalmenteinfectadosdurante

la faseagudade la enfermedad(Nyindo et al, 1971).Esteprotocolode cultivo in vitro

fue modificadoposteriormente,transfiriendocélulasinfectadaspor E.canis a cultivos

primariosde monocitoscaninosobtenidosde perrosno infectados(Hemeltet al,1980).

Tambiénselogrócultivarestarickettsiaenmacrófagosperitonealescaninos(Stephenson

y Osterinan,1977).

Posteriormente,se ha conseguidosu cultivo en diferentes líneas celulares

continuas.Así, seha descritoel cultivo deE.canisen unalíneacelular, productode la

hibridaciónentreniacrófagosperitonealescaninosy fibroblastoshumanasmodificados

(Stephensony Osterman,1980).Tambiénseha reproducidoel cultivo en la MDH-SP,

línea celular híbrida entre monocitos caninos y macrófagosperitonealesde ratón

(Holland y Ristic, 1991). Poco después,se ha cultivadaen la DH82, línea continua

caninafrecuentementeutilizada, de tipo macrofágicoobtenidaa partir de un caso de

histiocitosismalignacanina(Dawsonetal, 199la)y, recientemente,en unalíneacelular

endotelialhumanadenominadaCDC/EU.HMEC-l (Dawsonet al, 1993).

2.6.2.EPIZOOTIOLOGIA

ESPECIESSENSIBLES

E.canis presenta,como la mayoríade las especiesde este género,una gran
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especificidadde hospedador.No solamenteel perro es sensiblea la infección por

E.canis, sino quediferentesespeciesde cánidossalvajespuedenser hospedadoresde

estemicroorganismo.

Experimentalmente,el coyote(Gmis latrans) (Ewing et al, 1964), el zorro rojo

(V¿dpesvulpes) y gris (Urocyoncinercoargenteus)(Amyx y Huxsoll, 1973), el licaón

(Lycaon pictus) y el chacal de dorso negro (Canis mesomelos)(VanHeerden e

Immelman,1979;Pyle, 1980)hansidoinfectadospor la inoculaciónde sangreinfectada

conEcanís.En estosanimalesla enfermedadsepresentade un modo benigno.

Tambiénsehandescritoinfeccionesnaturalesenlobos (Canis lupia) y encruces

de perro con lobo (Harvey et al,1979) y en chacalesde dorso plateado (Canis

aureus)(Pricey Karstad, 1980). AdemAs, seha conseguidotransmitir la infección de

zorros a perrospor inoculaciónde su sangrey a través de R.sanguineus(Amyx y

Huxsoll, 1973). Estehechodeberáhacernosteneren cuentaaúnmásla implicaciónde

estasespeciessalvajesen la transmisiónde la ehrlichiosiscanina.

A pesarde que los primeros estudiosmostrabanla posible sensibilidada la

infección experimentalen algunosprimates(en concretoMacacusinuus) (Donatieny

Lestoquard,1937),posteriormentediferentesinvestigadoreshanfracasadoen el intento

de conseguirdichainfección (Groveset al, 1975; Van Heerdeny Goosen,1981).

Además, se ha intentado sin éxito provocar la infección en condiciones

experimentalesen conejo,ratón, rata, hanister,cobayay gato (Ewing, 1969).

No obstante, en 1986 se describió por vez primera un caso de posible

ehrlichiosisenel gato(Charpentiery Groulade,1986).Más adelante,en Kenia, Francia

y Estados Unidos se detectaronnuevos casos de infección natural en gatos que

presentabanunasintomatologíacompatibleconehrlichiosis(Buaroet al, 1989; Bouloy
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et al, 1994; Beaufilset al, 1995b). El cuadroclínico descritoincluye anorexia,fiebre,

apatía,esplenomegalia,linfadenopatíageneralizada,anemiaehipergiobulinemia(Buoro

et al, 1989; Bouloy et al, 1994).

Estos animalesrespondieronal tratamientocon tetracidlinaso con imidocarb

(Charpentiery Grouilade, 1986; Buoro ex al, 1989; Bouloy et al, 1994).

Si bien los vectoresde este procesoaún no se conocen, en algunos gatos

afectadosse handetectadogarrapatas,en concretoHaemaphysallsleachi (Buoro a al,

1989).

Aunque no seha logradoaislarel agentecausalen estoscasos,sehan detectado

anticuerposfrente a E. canis y E. flsticíi, peropareceque la infección en el gato es

producidapor unanuevaespeciecercanaaE.canís(Bouloy ex al, 1994).

LECIORES

E.canisestransmitidaaloscánidosporR.sanguineus(Grovesetal, 1975; Smith

et al, 1976).R.sanguineuses,probablemente,laespeciede garrapatasmásampliamente

distribuidaen el mundo: Norte, Centroy Sudamérica,Africa, Madagascar,China,

Australia,Sur de Europa(incluidoEspada),etc (Corderodel Campillo, 1980; Hoskins,

1991).

En áreastropicalesy subtropicalesse puedeencontraresta garrapatadurante

todo el año. En zonas de clima mediterráneo,su presenciase extiende desde el

principio de la primaverahasta el otoño, aunque,dependiendode la climatología,

algunasgarrapataspuedenencontrarseen los perros duranteel invierno (Hoskins,

1991).La mayoríade los ejemplaresdeR.sanguineusson activosdurantela primavera,
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con un ligero descensoen la poblaciónduranteel verano,paraaprecíarseun segundo

incrementoduranteel otoño (Estrada,1994).

En EstadosUnidosestagarrapatainfecta,casiexclusivamente,a perrospero se

puedeencontraren caballos,rumiantesy personasqueconvivenestrechamentecon los

perros (Cupp, 1991). En otras áreasdel mundo, R.sanguineusse ha encontrado,

también,enotros mamíferos(búfalos,camellos,gatos,vacas,ciervos,cabras,ovejas,

leones,cebras,liebres,erizos), reptilesy avesde gran tamañocomola avestruzy el

aguilaratonera(Hoskmsy Cupp, 1983).Estainusualadaptacióna tanamplio rangode

hospedadoreses casi únicadentrode las garrapatasixódidas (Hoskins, 1991).

En el perro lasgarrapatasadultasseencuentranfundamentalmenteen las orejas,

a lo largode la nucay entrelos dedosde las patas.Laslarvasy las ninfasnormalmente

estánlocalizadasen las áreasde pelo largodel cuello. En infestacionesmasivas,todos

los estadiosdela garrapatapuedenencontrarseenla mayoríade las regionesdelcuerpo

(Hoskins, 1991).

R.sangumneuses una garrapatade 3 hospedadores,en cuyo ciclo de vida

podemosdestacarlos siguientesdatos(Hoskins, 1991):

- la hembraponealrededorde 4000 huevos.

-elperiododepreoviposiciónesde3a83dlas.

- el periodode incubaciónesde 8 a 67 días.

- las larvas se alimentanen 3-7 días y mudanen 6-23 días; sin alimentarse

puedensobrevivir más de 253 días.

- las ninfasse alimentanen 4-9 díasy mudanen 12-129días; sin alimentarse

puedensobrevivir más de 183 días.

- las hembras adultas se alimentan en 6-50 días; sin alimentarsepueden

sobrevivir másde 568 días.
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En condicionesfavorablesel ciclo de vida de R.sanguineuspuedecompletarse

inclusoen 63 días,por lo queen zonascálidases frecuentequevarias generacionesde

garrapataspuedendarseen el mismaalio (Hoskins, 1991).

IRANSfrHSIQN

En cuanto a la transmisiónde E.canisdel perro a la garrapata,ocurre más

fácilmentedurantelas primeras2 ó 3 semanasde infección ya que los leucocitos

infectadosson másprevalentes,en la sangredel perro,en estasfasesiniciales (Hibler

et al, 1986).

En las garrapatas,E.canissemultiplicaen el interior de los hemocitosy de las

células de las glándulassalivares; tambiénpueden entrar en la pared del tracto

digestivo, concretamenteen el epitelio del intestino medio (Smith et al, 1976).

Ocasionalmentelas células epiteliales intestinalespuedendesprendersea la luz del

aparatodigestivo.

En otra especie diferente de garrapata, concretamenteen Dermacenzor

o.ndersoni,sehaconsideradola regurgitaciónde los contenidosintestinalesdurantela

alimentacióncomo un hechoa teneren cuentaen la transmisiónde las enfermedades

en las que actúa como vector (Gregson, 196’?). Por el contrario, en el caso de

R.sangWneus,la regurgitaciónde células epiteliales no parecetener trascendencia

algunaen esesentido(Smith et al, 1976).

Algunasehrlichiassoneliminadaspor las hecesy puedenaparecerlibres en el

medioambiente(Smith et al, 1976). Sin embargo,existeun vacío de conocimientoen

cuantoa su susceptibilidado resistenciaa diferentesfactoresambientalesya quehasta

ahorano se ha conseguidoel crecimientode E. canis en el exterior de células vivas
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(Smithetal, 1976).

La principal fuente de infección para el perro son las secreccionesde las

glándulassalivarescontaminadascon E.canis (Smith et al, 1976). En el momentoen

quesealimentaR.sanguineus,contaminala zonacondichassecrecciones.La atracción

de leucocitosal lugarde la picaduradebidoa la inflamación(Theis y Budwiser, 1974)

y las propias secreccionesde la garrapatapodrían facilitar la infección de las células

mononucleares(Riikiliisa, 199la).

Las primeras referenciassobre E.cwús indicaban que tanto la transmisión

transestadialcomo la transovírica, tenían lugar en R.sanguineus(Donatien y

Lestoquard, 1937). Sin embargo,estudiosposterioresno consiguierondetectaresta

rickettsiaen el ovario de la garrapata,demostrandoquela transmisióneraúnicamente

transestadial(Groveset al, 1975; Smith et al, 1976).

Cualquier fasedel ciclo de desarrollode la garrapata(larva, ninfa o adulto),

puedetransmitir estaenfermedad;tanto los machoscomolas hembrasson capacesde

hacerlo(Groveset al, 1975; Smithetal, 1976).Unadultode garrapatapuedetransmitir

E.canisy, por tanto, causarehrlichiosiscaninaal menosdurante155 díasdespuésde

haberseinfectado(Lewis etal, 1977).Conesteperiododeinfectividad tanlargo, existe

la posibilidad de que garrapatasinfectadasen otoño sobrevivanduranteel invierno,

pudiendoser capacesde transmitir la enfermedada perrosen la primavera siguiente

(Lewis et al, 1977). De esta maneny a pesarde queno se produzcala transmisión

transováricade E. canis, la garrapatapodríaactuarcomoreservoriode la transmisión

de estaenfermedad(Lewiset al, 1977). En estesentido,esinteresanterecordarquelas

garrapatasadultaspuedensobrevivir sin alimentarseincluso hasta568 días, lo cual

indica su gran potencialno sólocomovectorsino tambiéncomoreservorio(Woody y

Hoskins, 1991)
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Perros sin sintomatolog~ clínica pueden mantener infecciones crónicas

inaparentesduranteincluso más de 5 años (Groveset al, 1975), lo cual tiene gran

importanciadesdeun punto de vista epizootiológico.E.canís puedepersistirdurante

largosperiodosde tiempoen la sangrede perrosquehan pasadouna faseagudade la

enfermedad.Por estemotivo, la transfusiónde sangrede estosanimalesprovocarála

infección activa de perrosreceptoressusceptibles(Ristic et al, 1972; Groveset al,

1975). Estehechoexplica quediferentesautoresconsiderenal perro, y no tanto a la

garrapata,comoel reservorionaturalde E.canis (Groveset al, 1975; Huxsoll, 1975;

Rikihisa, 1991a).

2.6.3.PATOGENIA

La infección en el perro tiene lugar cuando la garrapatase alimentade su

sangre.En condicionesexperimentalesel periodode incubacióndela ehilichiosiscanina

esde 9 a 14 días (Ewing y Buckner, 1965b); sin embargo,en otros estudiossobre

infección naturaly experimentalse indicaquedichoperiodopuedecomprenderde 8 a

20 días(iHibler aal, 1986).Trasesteperiodode incubación,sedescribenclásicamente

tres fasesde la enfermedad:aguda,subolínicay crónica(Huxsoll et al, 1970b; Buhíes

et al, 1974).

Emacagu~a

Tras la entrada y replicación de E.canis en el interior de las células

mononucleares,seproducesu diseminaciónpor la circulación sanguíneao linfática,

hechoquecoincide con la faseagudade la enfermedady que sueledurar de 2 a 4

semanas(Huxsollet al, 1970b; Buhleset al, 1974).De estemodo,las ehrlichiaspueden

alcanzarlas célulasdel sistemamononuclearfagocitariodel hígado,bazo y ganglios
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linfáticos,provocandoen ellosunahiperpiasialinforreticularquedalugara un aumento

en su tamaño(Reardony Pierce, 1981).La diseminacióndeE.caniscontinúaporotros

órganosafectando,fundamentalmente,apulmón,riñonesy meninges.En estosórganos,

las células infectadasactúansobre el endotelio,dandolugar a vasculitis; al mismo

tiempo se produce una infiltración de estas células infectadashacia los tejidos

perivasculares,provocandoimportantesprocesosinflamatoriosen esaszonas(Hibler

et al, 1986, Troy y Forrester,1990). Estos mecanismospatogénicospodríanayudara

la instauraciónde unacoagulaciónintravasculardiseminada(Reardony Pierce, 1981;

Troy y Forrester,1990).

Desde un punto de vista biopatológico, destaca la presentaciónde una

pancitopeniatransitoria(Huxsoll et al, 197%; McDade, 1990).

La trombocitopeniaaparecepor un descensoen la vida mediade las plaquetas,

más que por un descensoen su producción (Smith a al, 1975; Pierceet al, 1977;

Reardony Pierce, 1981). Estudiosrealizadosmarcandoradiactivamenteestascélulas

indican queel 50% desaparecende la sangreen tan solo 12 horas(Smith et al, 1974).

Diferentes procesosinmunomediadose inflamatorios puedenmotivar el secuestro,

consumoy destrucciónprematurade las plaquetasen el bazo, dandolugar a un

acortamientode suvida media(Piercea al, 1977; Kakomaet al, 1977; Loveringetal,

1980). También se relaciona la existenciade trombocitopeniacon el consumode

plaquetas,secundarioa la instauraciónde unavasculitis inducidapor E.canis (Pierce

et al, 1977; Lovering et al, 1980).

Además, pueden presentarsealteracionesen la funcionalidad plaquetaria,

fundamentalmenteen cuantoa su migraciónen sangre,la cualpareceestarinhibidapor

algunasustanciasérica,ausenteen animalessanosy asociadaa la infección porE.canis

(Kakomaetal, 1978). Dichasustanciaharecibido el nombrede factor de inhibición de

la migraciónplaquetaria(PMIF) y seríaproducidapor los linfocitos B. Estefactor es
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capazde impedir la formaciónde pseudópodosen las plaquetasy de inducir cambios

en su superficie haciéndolas,así, más susceptiblesa la destrucciónpor células del

sistemamononuclearfagocitario(Kakomaet al, 1978; Willdns et al, 1973; Kakomaet

al, 1980; Van Heerden,1982).

En cualquiercaso,en estafaseagudala trombopoyesisfuncionacorrectamente,

observtnloseen sangrecirculanteun aumentoen el porcentajede megatrombocitos

(Pierceet al, 1977).

La serie roja se ve igualmente afectada, presentándoseanemia causada

fundamentalmentepor la destrucciónaceleradade eritrocitos (Buhíes et al,1974;

Reardon y Pierce, 1981). En este periodo, la anemianormalmentees regenerativa

(Waodyy Hoskins, 1991) ya que la médulaóseasueleser hipercelular(Buhíeset al,

1975).

El recuentode leucocitosen sangreesvariable; inicialmenteencontraremosuna

ligera leucopenia(Buhieset al, 1974; Reardony Pierce, 1981) debidaal secuestrode

leucocitosmotivadopor procesosinmunológicose inflamatorios(Ristic, 1976). Esta

leucopeniapuedetransformarseposteriormenteen leucocitosis(Hibler et al, 1986).

La funciónde los leucocitostambiénpuedeversealterada;así, los linfocitos de

perrosconehrlichiosispuedenproducirun factorconefectocitotéxicosobremonocitos

autólogos(Kakomaet al, 1977). Estasustanciapodríaser similar a la que inhibe la

formaciónde pseudópodosplaquetarios(Kaikoma et al, 1977). Además,se ha aislado

otro factor inhibidor de la migraciónleucocitaria,especificode especie,en perroscon

ehrlichiosis(Nyindo et al, 1980) lo que, unidoa la existenciade otros factoresaún no

conocidoscompletamente,podríacontribuir a explicarla elevadafrecuenciacon la que

aparecencasosde concurrenciade ehrlichiosiscon otrosprocesos(Greene,1995).
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Lasprimerasreferenciasya indicabanla relativafrecuenciaconque sepresentan

infeccionesmixtas de ehrlichiosisy babesiosiscanina(Donatieny Lestoquard, 1937;

Boal y Sutmóller, 1957; Ewing y Buckner, 1965a).Tanto los signosclínicos comolas

alteracioneslaboratoriales, en estos casos, son similares a los que aparecenen

infeccionessimples(Winlder et al, 1988; Klag et al, 1991; Matthewmanet al, 1993).

Además,se han descritoconcurrenciascon hepatozoonosis(Bool y Sutmóller,

1957; Gossett et al, 1985; Elias y Homans, 1988; Beaufils y Legroux, 1992),

hemobartonelosis(Bool y Sutmóller, 1957), leishmaniosis(Schaeret al, 1985;Winkler

et al, 1988; Tesouroet al, 1993) y tambiéncon enfermedadde Lyme (Morelandet al,

1990).

En animales infectadospor otras especiesde Ehrlíchia, en concreto por

E.phagocyzophlla,se ha podido justificar la existenciade concurrenciasdebido a la

presenciade un estadode inmunosupresión,con unadisminuciónen la producciónde

anticuerposfrente a otros procesos(Larsenet al, 1994).

Eaaeaukd~a

La fasesubclínicaaparece,en condicionesexperimentales,de6 a9 semanastras

la infección; su duraciónesde 1 a 4 meses(Huxsoll et al, 1970b; Amyx et al, 1971;

Huxsoll et al, 1972; Buhles et al, 1974). Sin embargo,en infeccionesnaturaleseste

periodopuedealargarseincluso por encimade 5 años(Codnery Farris-Smith,1986).

En perros infectados experimentalmente,la anemia, trombocitopenia y

leucopeniaque aparecenen la fase agudavan gradualmentedesapareciendohasta

alcanzarrecuentosnormalesen la fasesubclínica(Buhleset al, 1974);por el contrario,

en infecciones naturalesfrecuentementepersisten estasalteracioneshematológicas
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(Codnery Farris-Smith,1986). Por tanto, estafase viene definidapor la ausenciade

sintomatologíaclínica en perroscon presenciade alteracioneshematológicas(Codner

y Farris-Smith,1986).

Debido a la persistenciade la infección, seproduceunaexacerbadarespuesta

inmunitariade tipo humoral,dandolugara un aumentoen la producciónde anticuerpos

(Greeney Harvey, 1984; Ghorbel et al, 19931,). Algunos autores señalanque la

efectividadde la respuestainmunitariafrente a E.canisdependede la interacciónde

dichomicroorganismoconfactorestantohumoralescomocelulares(Lewis et al, 1978;

Lewis y Ristic, 1978),aunquelos anticuerposrealmenteno confierenprotecciónen este

proceso(Amyx et al, 1971; Buhles et al, 1974; Weisigeret al, 1975).

Si el animal es inmunocompetente,puedesuperarla infección en esteperiodo

(Greeney Harvey, 1984; Hibler et al, 1986);si es incapazde eliminar las ebrilehias,

continuaráinfectadoevolucionandoen un mayor o menorespaciode tiempo haciala

fasecrónica(Buhieset al, 1974; Greeney Harvey, 1984).

F¡~r~nisa

Su gravedad depende de diferentesfactores,talescomala virulenciade la cepa

de E.canis,el estado inmunitario del hospedador,su edad, raza, la existenciade

infeccionesconcurrentesy el estrés(Nyndoet al, 1980; Greeney Harvey, 1984).

Experimentalmenteseha descrito la predisposiciónde la razaPastorAlemán,

en comparacióncon el Beagle,a la instauraciónde una fasecrónicasevera,a los 2-3

mesespost-infección(Huxsoll et al, 1970b; Buhíeset al, 1974).

Estudiosposterioreshan mostradoqueel PastorAlemán infectadapor Ecanis
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presentaunamenor respuestainmunitariade tipo celular queel Beagle(Nyindo et al,

1980). Sin embargo,los estudiosbasadosen la experienciaclínica indican que, en

principio, no existe unarelacióndirectaentrela razay la gravedaddel procesoen la

fasecrónica(Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Codnery Farris-Smith, 1986).

Pareceser que la existenciade unasituaciónde estréso de inmunosupresión

(como puedeser unacirugía) escapazde desencadenarun cuadro clínico despuésde

unaprolongadafasesubclínica(Codnery Farris-Smith,1986). La cronicidadde este

procesodarálugara unaimportanterespuestammumtariaque,en principio, provocará

una linfocitosis (Weiser et al, 1991) e hiperproteinemiadebido a una exacerbada

producciónde anticuerpos(Burghen et al, 1971; Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt,

1985; Weiser et al, 1991). La persistenciade E.caní.s dentro de las células puede

producir reaccionesde hipersensibilidady respuestasinmunomediadas,queprovocarán

unagranvariedadde síntomasclínicos(Huxsoll et al, 1972; Reardony Pierce, 1981).

La gravedadde estafase seha venido asociandotanto con la trombocitopenia

(Smithet al, 1974; Codnery Farris-Smith,1986)comoconel gradodeaplasiamedular

(Hildebrantet al, 1973b; Buliles et al, 1974; Smith et al, 1974).

La médulaósea sueleestarafectada,presentandoinicalmenteuna hipoplasia

eritroide queda lugar a unaanemiano regenerativa(Hildebrantet al, 1973b; Buhíes

et al, 1974; Makinde y Bobade,1994). La relaciónmedularmieloide/eritroidesuele

estaraumentada,siendotípicala presenciade plasmacitosisdebidaa unaestimulación

antigénicacrónica(Weisigeret al, 1975, Kuehn y Gaunt, 1985).

A medidaqueel procesoseva haciendomásgrave, la médulase irá afectando

en todassuslineascelulares,pudiéndoseproducir inclusounaaplasiamedularcompleta

que determinará la presenciade un cuadro severo con pancitopeniaque suele

desembocaren la muertedel perro (Buhleset al, 1974).

40



REVISION BIBLIOGRÁFICA

En ocasiones,pesea la existenciade unacelularidadmedularnormalo incluso

aumentada, inexplicablementepueden aparecer citopenias periféricas (Waddle y

Littman, 1988). Estefenómenopodríaexplicarsepor la existenciade mielodisplasias;

estapatologíamedularvendríamotivadapor unacarenciaen folatos y vitamina B12,

debidoa un excesivoconsumode ambosdurantela fase subcllnicade la enfermedad

(Capelili et al, 1994).

2.6.4. SINTOMATOLOGIA

La ehrlichiosiscanina,comohemoscomentado,puedepresentarseen su forma

aguda, subclínicay crónica.

hwda

Aparecetrasel periodode incubacióny sueledurar, comoya hemosseñalado,

de 2 a 4 semanas.Los signos clínicos son bastanteinespecificos: fiebre, apatíay

decaimiento, anorexia, pérdida de peso y, en ocasiones, linfadenomegalia,

esplenomegalia(Huxsoll et al, 1972; Greeney Harvey,1984; Troy et al, 1980; Kuehn

y Gaunt,1985;Greeneetal,1985; Breitschwerdtetal,1987; WaddleyLittman, 1988)

y edemaen extremidadeso en escroto(Huxsoll et al, 1972; Woody y Hoskins, 1991;

Breitschwerdt,1995).La presenciade garrapatasno es un signoconstanteen estafase;

de hechosólamenteen un 40 % de estosanimalesse han observadogarrapatas(Troy

et al, 1980; Greeneet al, 1985).

También,ocasionalmente,puedenpresentarsesíntomashemorrágicos,si bien

éstosson más frecuentesdurantela fasecrónica de la enfermedad.Incluso en perros

con acusadatrombocitopenia,sólo excepcionalmenteaparecencuadrosde este tipo
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(Troy y Forrester, 1990).

Además,seha descritola presentaciónde sintomatologíarespiratoriadebidaa

la existenciade procesosinflamatoriosy hemorrágicos:exudadooculonasal,disnea,

cianosisy, a veces,aumentode la intensidadde los sonidosrespiratorios(Huxsoll et

al, 197%; Huxsoll et al, 1972; Codneret al, 1985). Radiológicamenteestosanimales

puedenpresentarradiopacidadesintersticialesdifusasen pulmón(Codneret al, 1985).

En infecciones experimentalesse ha encontradouveitis; sin embargo, la

aparición de síntomasoculareses mucho más frecuenteen la fase crónica de la

enfermedad(Gelatt, 1991).

Todas estas manifestacionesclínicas, en algunosanimales, pueden remitir

espontáneamentesin tratamiento(Troy y Forrester;1990).

Duranteestafaseúnicamenteaparecenalteracionesbiopatológicas.Los animales

normalmente no tienen fiebre y recuperan el peso perdido, no presentando

sintomatologíaclínicaalguna(Woodyy Hoskins, 1991).

Fasecrónica

Aproximadamentela mitadde los perrospresentancuadroshemorrágicos,tales

comopetequiasy equimosisen piel y mucosas,epistaxis,melenay hematomasen los

lugaresde punción venosa. También se describe la presentaciónde hemorragias
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internas, hematuria, hipema, hemorragia retiniana, hemoptisis, hematemesis,

hemartrosisy hemorragiacerebral(Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddley

Littman, 1988; Woody y Hoskins, 1991).La presenciadehemorragiasen el miocardio

puedeproducirsíntomascardiacoscomotaquicardiao diferentesarritmiasquepueden

acompañarsede una intensadisnea(Hibleret al, 1986; Woody y Hoskins, 1991). Si la

hemorragiao la anemiason severas,el animalpuedepresentarunamarcadahipotensión

quepuededesencadenarun cuadrode shock(Greeney Harvey, 1984).De todosestos

síntomashemorrágicos,el másftecuenteesla epistaxis,unilateralo bilateral (Walker

et al, 1970; Huxsoll et al, 1970b; Perilley Matus, 1991; Woody y Hoskins, 1991).

En aquelloscasosen los que la enfermedad,en su fasecrónica, no cursade un

modo severo,aparecensíntomasinespecíficossimilaresalos descritosen la faseaguda:

anorexia, fiebre, decaimiento,pérdidade peso, distensiónabdominaly palidez de

mucosas(Troy et al, 1980; H.ribernik, 1981; Hibler et al, 1986; Gilbert et al, 1992).

Tambiénpuedeaparecer,con cierta frecuencia,edemade extremidadeso de escroto

(Huxsoll, 1975; French,1988; Bonnardy Dralez, 1990; Woody y Hoskins, 1991).La

ictericia no sueleobservarseen perros con ehilichiosis, exceptocuandoexiste una

infección concurrentepor Babesíacanis (Ewing y Buckner, 1965).

Los síntomasrespiratoriosen estafasese debena la existenciade un proceso

pulmonarqueafectaa los capilaresintersticiales;normalmentepodemosobservarun

exudadonasalmucopurulentoacompañado,a veces,de disneay tos, resultadode una

neumoníaintersticial (Huxsoll etal, 1970b;Reardony Pierce, 1981;Greeney Harvey,

1984; Codneret al, 1985; Kuehny Gaunt, 1985).La frecuenciadepresentaciónde este

procesoeselevadapor lo quealgunosautoresrecomiendan,comoapoyoal diagnóstico,

la realizaciónde un estudioradiológicode tórax, quenospuedemostrardesdeun ligero

patrón lineal a nivel pulmonarhastaun marcadoinfiltrado intersticialcon opacidades

peribronquiales(Codneret al, 1985).
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En relacióncon el sistemanervioso, sehandetectadodistintosprocesoscomo

ataxia, síndromesde neuronamotorasuperiore inferior, hiperestesiageneralizadao

localizadae incluso se ha llegado a asociarcon síndromesconvulsivos(Troy et al,

1980; Greeney Harvey, 1984; Hibbler et al, 1986; Andreasen,1988; Meinkoth et al,

1989).Tambiénsehan observadosíndromesvestibularescentralesy periféricos(Greene

et al, 1985). Estaspatologíasse relacionancon meningoencefalitispor la presenciade

infiltrados de célulasplasmáticaso de hemorragiasen las meninges(Woody y Hoskins,

1991).

Además, la ehrlichiosis canina se ha relacionadocon diferentes patologías

oculares,talescomofotofobia,conjuntivitis,petequiasen conjuntiva,opacidadcorneal,

uveitis anterior o panuveitise hipema <Troy et al, 1980; Swanson, 1982, citado por

Glazey Gaunt, 1986). También puedeaparecerretinitis difusa, desprendimientode

retina, hemorragiasubretiniana,papiledemay neuritisóptica(Ellett etal, 1973;Hoskins

et al, 1983). De todos ellos, el proceso más típico y que más habitualmentese

manifiestaes la uveitisanterior(Swansonet al, 1982,citadopor Glazey Gaunt, 1986).

Todosestasalteracionespuedenpresentarsetantoen la faseagudacomoen la crónica,

si bien esen estaúltimaen la quesepresentancon mayorfrecuencia(Davidson,1989;

citado por Gelatt, 1991). Pesea ello, el estudiohistológico de los ojos de perros

infectadosexperimentalmentesólo revela, durantela fasecrónica, focos aisladosde

célulasplasmáticas,neutrófilosy macrófagoscargadosde pigmentoen el tractouveal

(Ellett et al, 1973).

Tambiénse ha asociadola infección por E. canú a la presenciade polimiositis

(Buoro et al, 1990) y a cuadrosde poliartritis o monoartritisqueproducencojeraso

debilidaden las extremidades(BeIlahet al, 1986; Madigan, 1987; Cowell et al, 1988).

Sin embargo,la sintomatologíaarticularsuele ser muchomás frecuente en infecciones

por E.ewingií (Andersonet al, 1992b).
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En fasescrónicasla funcionalidadrenalpuedeestarafectadadandolugar a la

presentación de poliuria, polidipsia, anorexia,vómitose incluso úlcerasen la cavidad

oral (Woody y Hoskins, 1991). Si apareceuna glomerulopatíainmunomediada,e]

animaldesarrollaflunainsuficienciarenalquenormalmenteno respondeal tratamiento

(Troy et al, 1980; Codnery Maslin, 1992).

El aparato reproductor femenino también puede afectarse, presentándose

hemorragias vaginales post-parto, infertiuidad, abortos, mortalidad neonatal y

hemorragiasprolongadasen el proestro(Woodyy Hoskins, 1991).

Aunquehastahacepoco la única sintomatologíarelacionadacon la piel erade

tipo hemorrtgico(petequias,equimosis,etc), recientementese han descritosíntomas

cutáneosen la fase crónica de esta enfermedad(Sagredoet al, 1994). Debido a la

persistenciade E. canis duranteprolongadosperiodosde tiempo, en esta fase se

producenreaccionesde hipersensibilidad(Huxsoll et al, 1977; Reardony Pierce, 1981)

quepuedentenersureflejo a nivel cutáneo(Sagredoet al, 1994).

2.6.5. LESIONES

Las lesionesencontradasen la ehrlichiosis caninadependende la fase de

infección y de la gravedaddel proceso(Troy y Forrester,1990). Es típicala presencia

de hemorragias(petequiasy equimosis)en las mucosasy serosasde la mayoríade los

órganoscomopulmones,riñones,vejiga, cavidadnasal,estómago,intestinodelgadoy

grueso,corazón,ojos, testículosy tejido subcutáneo(Ewing, 1969; Hildebrantet al,

1973b; Troy et al, 1980).En los casosde ehrlichiosiscrónicaseverasufridapor perros

de las fuerzasarmadasestadounidensesen el sudestedeAsia, las hemorragiasafectaron

fundamentalmenteacorazón,pulmón,tractodigestivoy sistemaurogenital<Hildebrant

et al, 1973b).Los órganosmásafectadosmacroscópicanlentesuelenser los pulmones,
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bazoehígado;ésteúltimo sueleser máspálidoy de consistenciamásfiable (Reardon

y Pierce, 1981).

La linfadenopatíageneralizadajunto a la hepatomegaliay la esplenomegaliason

lesionescaracterísticas,siendomás frecuentesen la faseaguda (Greeney Harvey,

1984). Todos los ganglios, incluyendolos mesentéricos,puedenestaraumentadosde

tamañoy ligeramentedecolorados(Hildebrantet al, 1973b).

La médula ósea, en la faseaguda, toma una coloración rojiza debido a su

hipercelularidad(Reardony Pierce, 1981), siendohipoplisica y pálida en la fase

crónica (Hibler et al, 1986).

En casoscrónicosse puedeapreciarun estadode emaciacióncon un deterioro

evidentede la condicióncorporal;tambiénpuedeapareceredemade tejido subcutáneo

en zonasdeclivesdel cuerpo(Bonnardy Dralez, 1990).

En lineasgenerales,el hallazgohistológicomáscaracterísticoesla plasmocitosis

en tejidos linfopoyéticos y la presenciade un infiltrado perivascularde células

plasmáticasy, en menormedida,de linfocitos en diferentesórganoscomopulmones,

cerebro, meninges,riñones,ganglios linfáticos y bazoy, con menos frecuencia,en

tercerpárpado,retina,vejigay testículos(Huxsoilet al, 1970b; Hildebrantet al, 1973b;

Reardony Pierce,1981).

En los ganglios y en el bazo aparece plasmocitosis e hiperpíasia

reticulaendotelialproduciéndose,enambosórganos,unaslesionessimilaresy paralelas

en el tiempo(Reardony Pierce,1981; Troy y Forrester,1990). En las fasesiniciales

de la infección se produce una hiperplasia linforreticular, tanto en las áreas

paracorticalesde los ganglioslinfáticoscomoen la pulparojaesplénica(Ewing, 1969;

Reardony Pierce, 1981).
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Segúnavanzala enfermedad,la concentraciónde células plasmáticasen los

ganglios linfáticos aumentadesdela cortezahastalos cordonesmedularesexternos,

donde casi acabansiendola única población celular (Hildebrant et al, 1973). Los

folículos linfoidesvanproliferandohacialos tejidoscircundantes,siendosustituidoslos

linfocitos pequeñospor células plasmáticasy linfocitos grandes(Reardony Pierce,

1981; Troy y Forrester,1990).

La esplenomegaiiade la ehrlichiosisagudaestácausadapor la proliferaciónde

células linforreticularesen la pulpablancay decélulasreticuloendotelialesen la pulpa

roja (Reardon y Pierce, 1981), existiendo, para algunosautores,un componente

congestivo(Troy y Forrester,1990).La actividady el ta¿rnafiode loscentrosgerminales

aumentaiicialmenteparair disminuyendoposteriormente(Ewing, 1969; Reardony

Pierce, 1981; Troy y Forrester,1990>. La poblaciónde célulasplasmáticasesplénicas

esvariablepero sueleser mayor en fasescrónicas(Hildebrantet al, 1973b; Troy y

Forrester, 1990).

A pesar de que menosde una tercera partede los casos presentansignos

neurológicos (Greene, 1986), la existencia de un infiltrado linfoplasmocitario

perivascularen las meningesse detectaen un porcentajeelevadode perros con

ebrlichiosis(Hildebrantet al, 19731$.Cuandoel cursode la enfennedadha sidobreve,

este infiltrado presentaunadistribucióndifusaocupandola totalidadde las meninges;

por el contrario, en fases crónicas se suele limitar a pequeñosacúmulos focales

alrededordelendoteliovascular(Hildebrantetal, 19’73b). Algunospenospresentanuna

meningoencefalitis no supurativa, frecuentemente multifocal que afecta,

preferentemente,al troncodel encéfalo, mesencéfaloy cortezacerebral(Hildebrantet

al, 1973b; Troy y Forrester, 1990). Ocasionalmentese puedenver afectadaslas

meningescerebelares,observándoseuna ligera encefalitisen el cerebelo.También, a

veces,próximosa la unión entre la sustanciagris y la sustanciablancade la corteza

cerebral,se han encontradoacúmulosde polimorfonuclearesquesugeriríanla posible
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presenciade émbolossépticos(Hlildebrantet al, 1973b).Estosémbolossépticostambién

se han descritoen otros órganos, concretamenteen pulmonesy glomérulo renal,

pudiendo ser reflejo de un cuadro de septicemiaterminal debida a una extrema

leucopenia(Hildebrantet al, 1 973b).

A nivel respiratorio, la lesión típica es la neumoníaintersticial (Ewing, 1969;

Hildebrant et al, 1973b; Codneret al, 1985; Reardony Pierce, 1981). Se observan

hemorragiasintersticialesy alveolaresy acúmulode célulasplasmáticasen las áreas

perivasculary peribronquial(Codnery Woody, 1986; referidopor Woody y Koskins,

1991). En la fasecrónicaapareceun engrosamientode la paredseptalalveolardebido

a unahipertroflae hiperplasiade suscélulas.Juntoal acúmulode célulasplasmáticas

alrededorde los vasospulmonares,sedescribeel aumentoen el númerode células

reticuloendotelialesinmaduraspresentesen el tejido intersticial (Ewing, 1969;

Hildebrantet al, 1973b). De cara al diagnósticodestacala posibilidad de observar

diferentes formas de E.canis en macrófagosdel endotelio pulmonar y en células

mononuclearesseptales(Ewing, 1969; Hildebrant et al, 1973b; Troy y Forrester,

1990).

En cuanto al riñón, se puedepresentarvasculitis con infiltrado de células

plasmáticasalrededorde los vasosen la unión corticomedular,zonaen la quetambién

puedenexistir focos hemorrtgicos(Reardony Pierce, 1981). Algunos autoreshan

observadodiferenteslesionesa nivel glomerular (Huxsoll et al, 1970b; Hildebrantet

al, 1973b; Troy et al, 1980) en perros con ehrlichiosis canina. Estas lesiones,

concretamentela amiloidosisglomerulary la glomerulonefritisinmunomediada,podrían

deberseala estimulaciónantigénicacrónicaproducidapor E.canis(Codneret al, 1992).

Sin embargo,en infeccionesagudasexperimentaleslas lesionesglomerularesdetectadas

se han restringido únicamentea la fusión de los podocitos, no observándosesignos

claros de glomerulonefritis inmunomediada(Codner et al, 1992). En estudios de

inmunopatología,sehanpodidodetectardepósitosde inmunoglobulinasen el glomérulo
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y en el mesangio(Codneret al, 1992).

En el hígado se produceuna necrosiscentrolobulardebida a la deficiente

circulación y a la presióncausadapor la hiperplasiareticuloendotelialmultifocal que

apareceen la fase aguda (Reardony Pierce, 1981); también hay dilatación de los

sinusoidescentrolobularesy, aveces,acumulode célulasplasmáticasalrededorde las

venascentrolobularesy de lastriadasportales(Ewing, 1969;Rildebrantet al, 1973W>.

La ehrlichiosiscaninano sesuelediagnosticardefinitivamenteen la necropsia,

debido a la dificultad con la quese identifica el agentecausalen tejidos fijados con

formol o soluciónde Bouin (Ewing, 1969; Troy y Forrester,1990). Las mórulasson

raramenteobservadasen células mononuclearesde tejidos teñidoscon hematoxilina-

eosina.(Hildebrantet al, 1973b;Troy y Forrester, 1990)

2.6.6.DIAGNOSTICO

Existendiferentesaspectosquepuedenserde utilidad a la horade llegara un

diagnósticode infecciónpor E.cwus.

A) RL4~NOSIICQ.CL2AICQ

Lasenfermedadesproducidaspor especiesdel géneroEhrlichia, amenudo,son

difíciles de diagnosticar. Por un lado, muchos de los signos clínicos asociados

normalmentea la ehrlichiosiscanina, talescomodepresión,letargia,pérdidade peso

o anorexia, son inespecificos;por otro, los síntomasquese describencomo los más

típicos (hemorragias,fiebre, linfadenomegaliae infestaciónpor garrapatas)no siempre

aparecen(Woodyy Hoskins,1991). Segúnalgunosautores,menosde la mitad de los

perroscon ehrlichiosispresentansintomatologíahemorrágica(Troy y Forrester,1990).
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Porestemotivo, los hallazgosclínicosdebenvalorarseconjuntamentecon los resultados

de la hematología,la bioquímicay la serología,parapoderemitir un diagnósticode

ehrlichiosis(Woody y Hoskins, 1991).

B) DIAGNOSTICO LABORATORJIAL

B. 1) Diagnósticolaboratoria.linespecífico:hematoloelay biocuimica

La trombocitopeniaes el hallazgo más frecuenteen perroscon ehrlichiosis

canina,apareciendoa los 15-20 díaspost-infeccióny pudiendopersistirdurantetodas

las fasesde la enfermedad(Troy et al, 1980; Greeneet al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985;

Codner y Farris-Smith,1986; Breitschwerdtet al, 1987; Waddle y Littman, 1988;

Davoustet al, 1991). Sin embargo,el mecanismocausalde la trombocitopeniavaría

dependiendode la fase,comoya sehacomentadoen la patogeniade la enfermedad.

No obstante,existencasosde ehrlichiosis sin trombocitopenia.Paraalgunos

autores, probablementese ha sobreestimadoen la literatura la incidencia de

trombocitopenia,puestoque el recuentoplaquetariose ha utilizado, a veces, como

parámetroprevioa la realizaciónde una técnicamásespecíficaparael diagnósticode

estaenfermedad(Woodyy Hoskins, 1991).

El recuentoplaquetariono siemprese correlacionacon la gravedadde las

hemorragiasdescribiéndose,en ocasiones,importantesvariacionesdiarias en este

parámetroanalítico (Troy et al, 1980). Algunos penoscon recuentosde plaquetas

inferioresa 10,000/mm3no presentanhemorragiasmientrasque, otros con recuentos

plaquetariosnormales,puedentenersíntomasde estetipo debidoa alteracionesen la

funcionalidadplaquetaria(Kuehny Gaunt,1985; Codneretal, 1985; Woody y Hoskins,

1991; Perille y Matus, 1991).
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Tambiénla anemiaesun hallazgofrecuenteenel cursodela ehrlichiosiscanina

(Troy et al, 1980; Greeneet al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985; Codner y Farris-Smith,

1986; Breitschwerdtet al, 1987; Waddley Littman, 1988); durantela faseaguda,será

regenerativadebido al aumentode la destrucciónde los hematíespor mecanismos

inmunológicos(Reardony Pierce,1981). Un elevadonúmerode perroscon anemia

regenerativaseránpositivosal testde Coombs,lo cualdebeser tenidoen cuentapara

no incurrir enerroresdiagnósticos(Heald,1984; Greeneet al, 1985).Estosresultados

sugierenla existenciade una unión inespecíficade inmunoglobulinasa los eritrocitos

o de un procesoautoinmuneespecíficopor la existenciade anticuerposfrente a la

superficie eritrocitaria, lo cual podría contribuir a la instauraciónde un cuadro

hemolítico agudo en algunos penoscon ehrlichiosis (Heald, 1984; Breitschwerdt,

1995).

Posteriormente,en fasescrónicas,la anemiaseráno regenerativadebido a la

destruccióncontinuadade eritrocitos, la pérdidacrónicade sangrey la existenciade

hipoplasia o aplasia medular (Woody y Hoskins, 1991). En casos de infección

concurrenteconBabesiacaniso trasunahemorragiareciente,la anemiapuedeadquirir

un cieno caracterregenerativo(Troy y Forrester,1990).

El recuentoleucocitarioesuno delos parámetrosmásvariablesen la ehrlichiosis

canina, comoya ha sido señalado.Una ligera leucopeniaapareceen la fase aguda

debido a mecanismosinmunológicos.Posteriormenteestaleucopeniase transformará

en leucocitosis(Hibler et al, 1986). Durantela fasecrónica,es frecuentela aparición

de leucopeniadebidaa la hipoplasiao aplasiamedular(Buliles et al, 1974). Algunos

autores también han encontrado,en relación con la serie blanca, neutropenia,

linfocitosis y monocitosis (Codner y Farris-Smith,1986; Troy y Forrester, ~990).

Ademásseha señaladola presencia,en la fasecrónica, de linfocitos con granulación

azurófila debido a la estimulaciónconstantedel sistemainmunitario (Weiser et al,

1991).Otrosautoresdescribenlapresentacióndelinfopeniay eosinopenia,asociándolas
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al uso previo de corticosteroides(Breitschwerdtet al, 1987).

En algunoscasos se han encontradocélulas anormaleso indiferenciadasen

sangrecirculante, pudiendo confundirsecon aquellasque aparecenen alteraciones

mieloproliferativas(Madigan, 1987).

Los hallazgosen médulaóseavaríanen funciónde la fasey la gravedadde la

infección(Hibler et al, 1986),a excepcióndela plasmocitosisquesueleobservarsecon

muchafrecuencia(Troy etal, 1980; Breitschwerdtet al, 1987).Durantelas fasesaguda

y subclínicaseproduceunahipercelularidadde las seriesmegacariocíticay mieloide

(Hibler et al, 1986).Algunos autoresdescribenla existenciade hipoplasiaeritroide en

esteperiodo(Woody y Hoskins, 1991).

En la fasecrónica la médulaóseaes hipoplisica, afectandoa todaslas líneas

celularesy provocando,por tanto, la típicapancitopenia(Troy et al, 1980; Kuehn y

Gaunt, 1985; Waddley Littman, 1988). Sin embargo,ocasionalmentese haobservado

normocelularidade hipercelularidadmedular con megacariocitosis(Kuehn y Gaunt,

1985;Waddley Littman, 1988)y aumentoen el númerode mastocitos(Kuehn y Gaunt,

1985).

En cuanto a la bioquímica sanguínea,debido al estímulo antigénico, la

hiperproteinemiamotivadaporunahiperglobulinemiaesun hallazgofrecuenteen perros

con ehrlichiosis(Burghenet al, 1971; Buhles et al, 1974; Weisigeret al, 1975; Troy

a al, 1980; Codneret al, 1985; Greeneet al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985; Codnery

Farris-Smith, 1986; Breitschwerdtet al, 1987; Davoustet al, 1991b; Weiser et al,

1991). Los nivelesséricosde globulinasaumentanprogresivamenteen el curso de la

enfermedady adquierenunosvaloreselevadosde la primeraa la tercerasemanapost-

infección (Burghenet al, 1971; Buhles et al, 1974; Greeney Harvey, 1984).
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En infeccionesexperimentales,a las 2 semanasse produceun transitorio

aumentode la fracción alfa-2 globulina, querecuperasusvaloresnormalesen el mes

siguiente (Burghen et al, 1971). En estascondiciones,en fasecrónica, se detectan

aumentosde las gamma-globulinasy descensoen la concentraciónde albúmina; la

fracciónbeta-globulinatambiénpuedepresentarvaloreselevados(Bubleset al, 1974;

Davoustet al, 1991b).

La magnitudde la hiperglobulinemiano sueleestardirectamenterelacionadacon

la cantidad de anticuerposproducidosfrente a E.canís,sino con la duración de la

infección (Burghenet al, 1971; Ristic et al, 1972; Weisigeret al, 1975). De hecho, la

hiperglobulinemiapuede ser indicativa de una respuestainmunitaria exacerbadae

inefectiva (Buhleset al, 1974; Hoskinset al, 1983; Greeney Harvey, 1984; Woody y

Hoskins, 1991). Por este motivo y a causade la persistenciadel agenteinfecciosoen

el organismo, podríanproducirseautoanticuerposque explicarían la existenciade

anticuerposantinuciLearesen algunosperrosconehrlichiosis(Greeney Harvey, 1984).

Sin embargo, recientementese ha descartadola presencia de estos anticuerpos

antinuclearesen perroscon ehrlichiosiscanina(Kelly et al, 1994b). En animalescon

trombocitopeniaen faseaguda,el complementosepuedefijar sobreplaquetasdañadas

(Lovering et al, 1980), por lo que pueden aparecer en sangre anticuerpos

antiplaquetarios(Greeney Harvey, 1984).

Durantela fasecrónica,el estudioelectroforéticode lasproteínasséricassuele

mostrarla existenciade unagainmapatíapoliclonal,con aumentode las fraccionesalfa-

2, betay gammaglobulinas(Harvey et al, 1979; Kuehny Gaunt, 1985; (3horbelel al,

1993).Conmenosfrecuenciasehandetectadogaxumapatíasmonoclonales,poraumento

de lgG (Hoskinset al, 1983; Codner y Farris-Smith,1986; Breitschwerdtet al, 1987;

Matus et al, 1987).En cualquiercaso, trasel tratamiento,los nivelesde globulinasse

suelennormalizarentrelos 3 y 9 mesespost-tratamiento,aunquea veceses necesario

esperarincluso más de 18 meses(Greeney Harvey, 1984; Perille y Matus, 1991;

53



REVISION BIBLIOOL&NCÁ

Greene,1995).

La hipoalbuminemia se presenta durante la fase aguda y, normalmente,

desapareceen la subclínica,describiéndosetambiénen las fasescrónicas(Burghenet

al, 1971; Harveyet al, 1979; Davoustetal, 1991a).La hipoalbuminemiapuededeberse

a su empleo en procesosinflamatorios, pérdidade peso, proteinuria, malnutrición,

hepatopatíaconcurrente,pérdidade proteínasa nivel periférico debidoa la existencia

de edemasy compensacióndebidaa la hiperglobulinemia(Hibleret al, 1986; Bakeret

al, 1988; Woody y Hoskins, 1991). No obstante, la existenciade una relación

inversamenteproporcional entre la cantidad de proteínaperdida en la orina y la

concentraciónsérica de albúmina, en perrosinfectadosexperimentalmente,ha hecho

quela proteinuriaseael factor al quemayorimportanciase le concedaen estesentido

(Codnery Maslin, 1992).

Los parámetroslaboratarialesindicadorestanto de la funcionalidadhepática

comode la renalsuelenpresentarvaloresnormalesenperrosconehrlichiosis(Greene,

1995). Sin embargo,se han descritoaumentosde la ALT (GP’T) y de la fosfatasa

alcalina, fundamentalmenteen fase aguda; estospueden también acompañarsede

hiperbilirrubinemia(Troy y Forrester,1990).En estoscasos,conla instauraciónde una

terapiaapropiada,estosvaloressuelendisminuirhastanivelesfisiológicos, exceptoen

aquellosanimalesen los quecomoconsecuenciade la ehrlichiosisseha producidouna

lesión hepáticao renalirreversible (Woodyy Hoskins, 1991).

En casode presentarproblemashemorrágicos,el tiempode hemorragiay el de

retraccióndel coágulosuelenestarprolongadospor la existenciade trombocitopeníao

de trombocitopatía(Hribenik, 1981; Kuehn y Gaunt, 1985; Hibler et al, 1986). Sin

embargo,el tiempode protrombina,el tiempo de tromboplastinaparcial activaday los

productosde degradacióndel fibrinógenosuelensernormales(Kuehn y Gaunt, 1985),

exceptoen el casode que sehayainstauradoun cuadrode coagulaciónintravascular
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diseminada(Hibler et al, 1986).

Los aumentosen la ureay la creatininapor encimade los valores fisiológicos

de referenciapueden tener un origen prerrenal (deshidratación)o renal. Así, se

presentancasosde uremiaasociadosa glomerulonefritisy a plasmocitosisintersticial

renal(Troy et al, 1980; Breitschwerdtet al, 1987).

En un altoporcentajede penoscon ehrlichiosisseha encontradoproteinunay

hematuria,con o sin uremia (Troy et al, 1980), relacionándosecon la existenciade

lesionesglomerularesinmunomediadas(Troy y Forrester,1990; Breitschwerdt,1995).

Este hecho tambiénse ha observado,en infeccionesexperimentales,durantela fase

aguda,detectindoseunapérdidamáximadeproteínasa las3-4 semanaspost-infección

debidaaunanefropatíamotivadapor la existenciade lesionesultraestructuralesa nivel

glomerular(Codnery Maslin, 1992). Al igual queocurrecon la hipoalbuminemia,la

proteinuriatambiéndesaparecedurantela fase subclínica.

En perroscon ganimapatíamonoclonaltambiénse puededetectarproteinuria;

el perfil electroforéticode las proteínasde la orina presenta, en este caso, un

paralelismocon las séricas,apareciendoun claroaumentode las IgG (Breitschwerdtet

al, 1987).

El análisisdel líquido cefalorraquideode perroscon sintomatologíaneurológica

muestraelevadosnivelesde proteínasy pleocitosismononuclearcon gran númerode

linfocitos y célulasplasmáticas(Greeneet al, 1985).

El líquido sinovial, en casos con artritis, suele presentaruna coloración

amarillentacon aumentode la concentraciónde proteínasy del recuentocelular, con

predominanciade neutrófilos maduros(75%) y con algunosmacrófagosy linfocitos.

Las típicas mórulas pueden visualizarse tanto en líquido sinovial como en
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cefalorraquideo.

B.2) Diagnósticolaboratorialespecifico

B.2.1.) Examenmicroscópico:diagnósticoetioló2ico

Las mórulaso inclusiones intracelularesde E.caníspuedendetectarseen el

citoplasmade monocitosy delinfocitosen sangrecirculante(Carteret al, 1971; Nyindo

etal, 1971; Pennisi;1989; Elias, 1991).Algunosautoresidentificanestasmórulasmás

fácilmenteen monocitosqueen linfocitos (Carteretal, 1971; Pyle, 1980),mientrasque

otros las detectanen mayor númeroen linfocitos (Ewing et al, 1971).Estasformasde

E.canisaparecencon mayorfrecuenciaen la faseaguda,si bien lo hacende un modo

transitorioy en pequeñonúmeropor lo que, a menudo,pasandesapercibidas(Troy et

al, 1980; Hibler et al, 1986; Du Plessiset al, 1990). La probabilidadde encontrarlas

aumenta, especialmenteen perros leucopénicos, si previamente se realiza una

leucoconcentracióncon la muestrasanguíneay seobservaunaextensiónde la capade

glóbulosblancos(Ewing, 1969;Hibler et al, 1986; Beaufllset al, 1995a).Esto también

sucedesi se realizauna fina extensiónde sangreperiférica, realizandouna pequeña

incisión en la oreja(Ewing, 1969;Greeney Harvey,1984; Hibler etal, 1986).Algunos

autoresseñalanunamayorpresenciade célulasinfectadasen el bordede la extensión

(Troy y Forrester,1990).

Con tincionestipo Giemsalas inclusionesintracitoplasmáticasse observande

colorvioláceooscuroaunque,en ocasiones,puedenadquirir unatonalidadrosa-azulada

(Nyindo et al, 1971; Carteret al, 1971; Elias, 1991; Woody y Hoskins, 1991); con

Uncionesde Wrigth se observande color violáceoo rojizo (Woody y Hosldns, 1991).

Estoscuerposde inclusióntambiénsepuedenobservaren aspiradoseimprontas
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de médulaósea,ganglio linfático, bazo y pulmón (Ewing, 1969; Carter et al, 1971;

Pierceet al, 1977; Reardon y Pierce, 1981). Muy raramentese verán leucocitos

infectadosen las secreccionesnasalesy oculares(Ewing, 1969).

Debidoa la dificultadde observacióny a subajafrecuenciade presentación,el

hechode queen estasmuestrasno sedetectenlos cuerposde inclusión no implica que

el animal no padezcaesteproceso.La sensibilidadde estediagnósticoesbajapuesto

queel total de célulasmononuclearesinfectadassueleser inferior al 1 96, disminuyendo

aún másesteporcentajea medidaqueevolucionala enfermedad(Cowell et al, 1988;

French, 1988; Gilbert et al, 1992).

Lasinclusionesdesaparecende los leucocitosaproximadamentealos 10-14días

despuésdel comienzodel tratamiento(Winkler et al, 1988; Elias, 1991).

El diagnósticoetiológicapuedeconfirmarsecon el cultivo de Ehrllchia sppa

partir de monocitoscaninos,si bien estatécnicaescomplicaday no sueleemplearse

rutinariamente (Nyindo et al, 1971). También se puede realizar una

inmunofluorescenciadirectasobremuestrasde sangreo de diferentestejidos conel fin

de asegurarel diagnóstico(Carteret al, 1971).

B.2.2.)Diagnósticoinmunoldeico

Debidoa la inespecifidadde los signosclínicosy a la dificultad paraidentificar

E.canisen sangre,el diagnósticode ehrlichiosisnormalmentesebasaen los resultadas

dediferentestécnicasinmunológicas.De todasellas,la másempleadatantoen medicina

veterinariacomo en medicina humana es la inmunofluorescenciaindirecta (IFI),

empleando como antígenocultivos celulares infectados(Dawson et al, 199ib). En

concretoestatécnicapresenta,para el diagnósticodeE.canis,una alta sensibilidady
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especificidad(Ristic et al, 1972).

En relacióncon su especificidad,seha comprobadola ausenciade reacciones

cruzadascon un gran númerode agentesno rickettsiales (como Leptospira canicola,

Bn¿cellacanis,heipesvin¿scaninoy virus deparainfluenza),N.helminrhoeca(Ristic et

al, 1972),Borrella burgdorferi (Magnarefli y Anderson,1993)y diferentesespeciesdel

géneroRickeasia(R.tsutsugamushi,R.canwla,R.burneall,R.mooseri,R.ak.arr)(Ristic

et al, 1972). Tampocoes importantela ligerareaccióncruzadaqueavecesse produce

con R.rickeasii, agentecausalde la fiebre manchadade las MontañasRocosas(Greene

et al, 1985).

Seha señaladola existenciade reaccionescruzadasentrediferentesespeciesdel

géneroEhrlichia, aunquelos títulos son mayoresparael agenteque realmenteestá

causandola infección (Woody y Hoskins, 1991).Sin embargo,esimportanteseñalar

la ausenciade reaccióncruzadaentreE.canisy E.pla*ys (Greeney Harvey, 1984) y

entreE.canis,E.equiy E.risrtcíi (Ristic et al, 1986).Tan sóloesde destacarla fuerte

reaccióncruzadaconE.senne¡su(Ristieetal, 1981),conE.chaffeensís(Andersonetal,

1991; Dawsonet al, 1991b), con C.rumínantum(Du Plessiset al, 1990; Kelly et al,

1994a; Matthewmanet al, 1994a) y más ligeramentecon N.helminj~hoeca(Rilcihisa,

199ib),

Conestatécnicadetectamosanticuerposen el sueroa los 7 díaspost-infección,

concretamenteIgA e IgM, si bien las IgG, a vecesno aparecenhastalos 28 días(Ristic

etal, 1972; Buliles et al, 1974).Todoslospenossuelenserseropositivosa los 20 días,

alcanzandoun máximoen el título de anticuerposa los 80 díasdespuésde la infección

(Buhíes et al, 1974; Maeda et al, 1987). Este título persistiráelevadomientras la

infecciónperdure(Ristic et al, 1972; Buliles et al, 1974; Weisigeret al, 1975), excepto

en algunoscasosgraves, en los que, justo antes de la muerte, pueden aparecer

descensossúbitosen el título e incluso títulos negativos(Buhieset al, 1974; Weisiger
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et al, 1975; Greeney Harvey, 1984).

Trasla eliminacióndeE.canú,bienpor la instauraciónde un tratamientoo bien

por unarespuestainmunitariaefectivadel perro,los títulos bajanen un periodode 6-9

mesesy, a veces,ya no son detectablesa los 12 meses(Bubleset al, 1974; Weisiger

et al, 1975). No obstante,sehandescritocasosen los queel título de anticuerposse

mantieneelevadoincluso31 mesesdespuésdel inicio del tratamiento(PerfIley Matus,

1991). Sin embargo,en estoscasos los niveles de globulinas suelen normalizarse

(Greeney Harvey, 1984).Estehechopermitediferenciarportadorescrónicosdeperros

con la infección superadatras el tratamiento;en los primeros observaremosque

persistenotrasanomalíascomola hiperproteinemiao la trombocitopenia(Buhieset al,

1974).

Recientemente,sehan detectadoperrostratadosen los que,a la persistenciaen

el título de anticuerpos, se unen alteraciones hematológicas, en concreto

trombocitopenias;en este sentidoseha sugeridola posible existenciade resistencias

frentea la terapiamicrobianaempleada(Breitschwerdtet al, 1992).

Comoocurreconotrasenfermedadesinfecciosas,losaltostítulosdeanticuerpos

no confieren inmunidad protectorapor lo que una nueva exposición a garrapatas

infectadaspodráoriginar de nuevoun cuadrode ehrlichiosis,aunquesuelecursarde

un modomenosgrave(Amyx et al, 1971; Buhles ct al, 1974; Weisigeret al, 1975).

La menor titulación que se valora con esta técnica(1:10) es frecuentemente

consideradapositiva para E.canis (Buhies et al, 1974); sin embargo,en muestras

contaminadaspor bacteriaspuedendarse falsos positivos con títulos bajos (a veces

puedensersuperioresa 1:80) (Codnery Woody, 1986, referidopor Woody y Hoskins,

1991). Por ello, los títulos bajos se debenconfirmar con la demostraciónde una

seroconversiónen 2 muestrassucesivas.Tanto un título queseha incrementadoen el
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tiempocomouno marcadamentepositivo seconsideranindicativosde infección activa

por E.canis(Troy y Forrester, 1990).

En principio, un título positivo de inmunofluorescenciaindirecta únicamente

indicaexposicióndel animalal agentericketssial; sin embargoun título positivojunto

con una historia clínica y signos clínicos o laboratorialescompatibles con la

enfermedad,confirmarfan un diagnósticode enfermedado, al menos, de infección

(Greene,1995).

Debidoa la puestaenmarchadediferentestécnicasdecultivo en líneascelulares

y a la consiguienteproducciónmasivade antígeno,sehan desarrolladorecientemente

otras técnicasinmunológicas,como el enzimoinmunoensayoindirecto (ELISA) y el

inmunoblot(Nyindo et al, 1991; Andersonet al, 1992b; Brouqui et al, 1992; Rikihisa

et al, 1992; Shankarappaet al, 1992; Cadmanet al, 1994). Con las técnicasde

inmunoblot podemosdetectar una bandapolipeptídicade 25-kd en las fasesmás

precocesde la enfermedad(Nyindo et al, 1991). Con el recientedescubrimientode

nuevasespeciesde Ehrlichia, algunosautoresapuestanpor estastécnicasdebidoa su

validez a la horade realizarunacaracterizaciónmásexactadel agentecausal(Greene,

1995). Existenotros métodosútiles parala realizaciónde muestreosamplioscomola

aglutinación en placa de látex; no obstante, los resultados deben confirmarse

posteriormentecon la inmunofluorescenciaindirecta(Ristic y Boothe, 1987).

El PCRtambiénsehaempleadoparala detecciónde E.canístanto en muestras

sanguíneascomoen diferentestejidos,si bienno esunatécnicade aplicaciónrutinaria

y la sensibilidadessimilar o ligeramenteinferior a la de otrastécnicasde uso habitual

comola IFI o el ELISA (Iqbal et al, 1994b; Iqbal y Rikihisa, 1994).
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C) DIAGNOSTICODIFERENCIAL

La sintomatologíaclínicade la ehrlichiosiscaninaes muyvariadae ¡nespecífica

por lo quepuedeserconfundidaconun grannúmerode patologías(Woody y Hoskins,

1991). No obstante, fundamentalmentedebe diferenciarsedel mieloma múltiple,

linfoma, leucemialinfocíticacrónicay lupuseritematososistémico.En un perro conun

cuadro crónico de pérdida de peso, esplenomegalia,linfadenopatíageneralizada,

pancitopenia,plasmocitasisen médulaóseay ganimopatíamonoclonal,el único modo

para diferenciar ehrlichiosis canina de mieloma múltiple es obteneruna serología

positiva paraE.canis (Breitschwerdtet al, 1987). Estatambiénes la única forma de

distinguirehrlichiasisde leucemialinfodticacrónicaen un animalconpérdidadepeso,

linfadenopatíaleve, hepatoesplenomegalia,linfocitosis y gammopatfamonoclanal.

Por otra parte, la ehrlichiosis puede confundirsecon una trombocitopenia

inmunomediada,en casoscon trombocitopeniay megacariocitosisen la médulaósea

(Couto, 1992). Sin embargo,los perroscon trombocitopeniainmunomediadasuelen

padecercuadroshemorrtgicos,mientrasque, habitualmente,no presentanfiebre ni

síntomasgenerales(‘rroy y Forrester,1990).

Enfermedadescomo la babesiosis,hepatozoonosisy hemobartonelosis,por la

similitud de sus vectores y, a veces, de su sintomatología,también deben ser

descartadas(Bool y Sutmóller, 1957; Elias y Homans, 1988). Los casos con

sintomatología hemorrágica, linfadenopatía e hiperproteinemia con

hipergammaglobulinemia,en nuestra área geográfica, deben diferenciarse de la

leishmaniosiscanina<Tesouroet al, 1993).
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2.6.7.TRATAMIENTO

TRATAMIENTO ESPECIFICO

A lo largode la historia y desdela descripciónde la ehrlichiosiscanina, se han

venidoempleandoen su tratamientoun gran númerode fármacos comoel tripán azul,

acaprina,gonacrina,sales orgánicasde antimonio y de arsénico y solución salina

formolada,aunquecon todos ellos la respuestaha sido decepcionante(Ewing, 1969;

Ghorbelet al, 1993a).

Los resultadosobtenidoscon la sulfametacinay la sult~meracinafueron muy

variables(Malberbe, 1948),mientrasqueel usode sulfonamidasy depenicilinaresultó

ser inefectivo(Maiherbe, 1948; Buckner y Ewing, 1967). Con estos fármacos,puede

producirseunainicial mejoríaclínica, si bien la respuestaesvariabley, generalmente,

la infección no desaparece(Breitschwerdt,1995).

Los antibióticosdel grupo de las tetraciclinasse han venido utilizando de un

modo rutinario en el tratamientode la ehrlichiosiscanina(Ewing, 1969; Amyx et al,

1971; Buhles et al, 1974; Willder, 1977; Dav’dson et al, 1978; Van Heerden e

Immelman, 1979).Estosfármacosprovocancoloracióndentalen los animalesjóvenes,

en los quesedesaconsejasu empleo(Buhleset al, 1974).

La duración del tratamientopareceser más importante que la dosis o la

frecuenciade administraciónde estegrupode fármacos(Woody y Hoskins, 1991).Sin

embargo,algunosautoresrecomiendan,en fasesagudas,dosis menoresque en fases

crónicas(Van Heerdene Immelman,1979; Troy y Forrester, 1990).

La utilidad de la tetraciclinao la oxitetraciclinaen el tratamientode esteproceso

ha sido referidaen múltiplesocasiones(Amyx et al, 1971; BuHeset al, 1974; Price et
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al, 1987; Adawaet al, 1992). Parala tetraciclina,las dosis recomendadasson de 66

mg/kg/díarepartidosen 2 6 3 tomaspor vía oral, durante14-21 días(Amyx et al,

1971; Price y Dotan, 1980, Greeney Harvey, 1984). Su administración puede

prolongarsehastaincluso 8 semanas(Waodyy Hoskins, 1991).Estos fármacosdeben

ser tomados,al menos, 2 ó 3 horas anteso despuésde la ingestiónde alimentos; la

quelaciónde la tetracidlinaconciertosiones,comoel calcio, magnesioo hierro, puede

disminuir suabsorciónen el tractodigestivo(Longhofer,1988).

Algunos protocoloshan empleadooxitetraciclina de larga duración por vía

intramuscular,si biendebidoal dolor causadoen el lugarde inyecciónse recomienda

la administraciónconjuntade piroxicain (Adawaet al, 1992).

En perrosinfectadosexperimentalmente,la oxitetracidlinaadministradadurante

14-18 días, a las dosis comentadas,escapazde producir la desapariciónde E.canis

cuandoel tratamientoseiniciaen faseaguda(Buhlesetal, 1974;Ghorbelet al, 1993a).

Otros autoresdescribenqueeste fenómenosólo seproduceen, aproximadamente,el

25% de perrostratados(Price y Dolan, 1980).

Aunque la normalizaciónde lasalteracioneshernatológicases muchomáslenta

queen penostratadosen faseaguda,la oxitetracidlinatambiénseha mostradoefectiva

en el tratamientode animalesconinfección crónica(Buhieset al, 1974).

La doxiciclina es una tetraciclina semisintética<en concreto, alfa-6-deoxi-5-

oxitetraciclina)liposoluble,queseabsorbeen el tracto digestivamásfácilmentequela

oxitetraciclina (Shaw y Rubin, 1986). Tras su absorción,el antibiótico se une a

proteínasy penetrafácilmenteen los tejidosalcanzando,tanto en elloscomoen sangre,

concentracionesmayoresqueotras tetraciclinas(Shaw y Rubin, 1986; Van Heerdene

Immelman,1979).Porello, algunosautoresseñalansuefectividaden perrosqueno han

respondidoa la terapiacon tetraciclina(Troy y Forrester,1990).
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Debido a su granliposolubilidad, sueliminaciónrenales máslentaquela de la

oxitetraciclina;este hecho,unido a su alto gradode absorciónen los tejidos,da lugar

a que su vida mediaen suero seade, aproximadamente,19.5 horas,en comparación

con las 9.5 de la oxitetraciclina(Huber, 1977). Su bajanefrotoxicidadhaceque sea

recomendablesu empleoen perroscon insuficienciarenal(Van Heerdene Immelman,

1979). Aquellos individuos que son tratados con doxiciclina presentanuna menor

incidenciade recaídao reinfecciónquelos tratadosconoxitetraciclina(Codner,1986,

referido por Troy y Forrester,1990).

La doxiciclinasesueleemplearadosisde 5-10mg/kg cada12-24horas,durante

7-10días, por víaoral (Van Heerdene Immelman,1979; Van Heerden,1982; Greene

y Harvey, 1984), si bienotrosautoresrecomiendanunamayorduracióndel tratamiento

(Davoust et al, 1991a; Iqbal y Rikihisa, 1994a; Davoust, 1994). Si se presentan

vómitos, se puedeutilizar la vía endovenosa(Van Heerdene Immelman, 1979).

Recientemente,sehanllevadoa caboestudiosacercade la sensibilidadin virro

de E.canis frente a diferentesantibióticos,resultandoser la doxiciclinael máseficaz

de todos (Brouqui y Raoult, 1993). Estaactúaestimulandola fusión entre fagosomay

lisosomaque, en ausenciade tratamiento,es capaz de inhibir E.canis (Brouqui y

R.aoult, 1993). También ejerce una actividad bacteriostáticaimplantándoseen los

ribosomasde la bacteriae inhibiendo,de esemodo, la síntesisde proteínabacteriana

(Brouqui y Raoult, 1993).

La minociclina es otra tetraciclina semisintéticay liposoluble, similar a la

doxiciclina, quetambiénsehautilizadoen el tratamientode la ehrlichiosiscanina(Troy

y Forrester, 1990).

El dipropionato de imidocarb (dipropionato de 3,3:-bis-(2-imidazolin-2-il)-

carbanilida) es una diamidina que ha mostradogran actividad tanto curativa como
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profilácticaen babesiosiscanina(Euzébyet al, 1980; Kuttler, 1980; Cotí et al, 1982).

Estefármacotambiénseha utilizadoconéxito en la terapéuticadela ehrlichiosis(Price

y Dolan, 1980; Ogunkoyaet al, 1981; Adeyanjuy Aliu, 1982). Las dosisempleadas

varian de 5 a 7 mg/kg, utilizando la vía intramuscularo subcutánea,en una sola

inyección(Ogunkoyaetal, 1981;Van Heerdeny VanHeerden,1981;Adeyanjuy Aliu,

1982)o en 2 separadaspor un intervalo de 15 días(Price y Dolan, 1980). EsteUltimo

protocolo con 2 dosis se recomiendaespecialmenteen infeccionesconcurrentescon

babesiosis(Pricey Dolan, 1980; Pennisi,1989).Recientementesehadescritoun nuevo

protocolo similar al anterior, perocon una separaciónentrelas 2 inyeccionesde 12

semanas(Mattbewmanet al, 1994b).

Debido al carácterácido de la solución empleada,puedenaparecerdolor y

nódulos,productode la reacciónlocal, en la zonade inyección(Villemin et al, 1984).

Suincidenciano se modificaconla dilucióndel productoen suerofisiológico o en agua

destilada.La frecuenciade presentacióny el gradode estasreaccioneses independiente

de la vía utilizada (intramuscularo subcutánea)(Villemin e: al, 1984).

El imidocarb a dosis terapéuticasprovoca, a veces, efectos secundarios

transitoriosy dependientesde la dosis; aproximadamentea los 10-20 minutos de su

administración,puedeaparecerun cuadrode sialorrea, secreciónoculonasalde tipo

seroso,diarrea, disnea, taquicardiay temblores(Adams et al, 1980; Price y Dolan,

1980; Woody y Hoskins, 1991). Estos signospuedenser el resultadode un efecto

anticolinesterasaprovocadopor el fármaco(Ogunkoyaet al, 1981; Adeyanju y AIiu,

1982). Por ello, estecuadropuedesercontroladocon la administraciónde sulfato de

atropinaa dosisde 0.05 mg/kg (Pricey Dolan, 1980).

Sumecanismodeacciónno esbienconocidoen el tratamientode la ehrlichiosis

canina;en el casode la babesiosis,las diamidinas,en general,actúancombinándose

conlos ácidosnucleicosy produciendola desnaturalizaciónde la doble hélice de estos
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microorganismos(Newton, 1967).

Los resultadosobtenidos in vivo con este tratamientoson variables ya que,

mientrasalgunosautoresconstatansu efecto terapéutico(Ogunkoya et al, 1981) e

incluso lo consideranmás eficaz que la tetraciclina(Price y Dolan, 1980), otros han

obtenidorespuestasdecepcionantes(VanHeerdeny Van Heerden, 1981).Tambiénse

ha recomendadosu empleo en penosen fasecrónica resistentea otros tratamientos

(Price y Dolan, 1980; Longhofer, 1988). En contraste,estudiosrealizadosin virro

muestranque E.canises resistenteal dipropionatode imidocarb (Brouqui y Raoult,

1993).

El amicarbalide(3,3’-diamidinocarbanilidadiisetionato)es un derivado de las

diamidinasempleadoen babesiosis.También se ha utilizado en la ehrlichiosisadosis

de 5-6 mg/kg, por vía intramuscular,con 2 únicasinyeccionesseparadasentresí por

un periodode 15 días, si bien los estudiosrealizadosal respectoson escasos(Troy y

Forrester,1990).

A pesar de que en diferentestrabajos, tanto in vfrro como in vivo, el

cloranfenicolno se ha mostradoútil en el tratamientode la ehrlichiosis (Buckner y

Ewing, 1967; Brouquiy Raoult, 1993), seha utilizado fundamentalmenteen cachorros

menoresde 5 meses,enlosquesepretendeevitarlacoloracióndentalqueseproduciría

al empleartetraciclinasaestaedad(Troy y Forrester,1990; Woody y Hoskins, 1991);

tambiénpuedeadministrarsea hembrasgestanteso lactantes(Woody y Hoskins, 1991).

Los protocolosutilizadosvaríandesdelos 15 a los 50 mg/kg cada8 horas durante14

días,generalmentepor vía oral, aunquetambiénpuedenemplearselas vías intravenosa

y subcutánea(Troy y Forrester,1990; Woody y Hoskins, 1991).

Segúnotrosautores,el cloranfenicolpodríasermásefectivoque las tetraciclinas

en la eliminación de la infección, por lo quedeberlaemplearseen casosresistentesa
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las tetraciclinas(Troy y Forrester,1990). Sinembargo,debidoa su toxicidad sobrela

médula ósea, no es un fármaco de primera elección en perros anémicos y/o

trombocitopénicos(Troy y Forrester,1990).

Lasquinolononas,y másconcretamentela enrofloxacinay la ciprofloxacina,a

dosis terapéuticaspuedenpresentaruna actividad antirrickettsiai <Troy y Forrester,

1990; Brouqui y Raoult, 1992; Couto, 1994), si bien son necesariasnuevas

investigacionesal respecto,ya quealgunosautoresconsideranque sueficaciaen este

procesono es muy elevada(Greene,1995).

Por último, señalarque tambiénseha recomendadoel empleode la vincristina

a dosisde 0.01 mg/kg cada7 días, vía intravenosa(Hibler et al, 1986).

TRATAMIENTO DE APOYO

Junto a la terapia específica,en ocasioneses necesariala instauraciónde un

tratamientode apoyo, fundamentalmenteen penosconinfeccióncrónica(Hibler et al,

1986).En casosconlesiónrenalo hepáticasecundariaala ehrlichiosis,estetratamiento

de apoyo, en ocasiones,debeperpetuarsede por vida (Woody y Hoskins, 1991).

El empleo de glucocorticoidesa dosis inmunosupresoras(prednisolonao

dexanietasona)durante2-7 díaspuedeserunamedidaa adoptaren casoscon marcada

trombocitopenia,en los que la vida del perro estécomprometida(Walker et al, 1970,

Hibler et al, 1986). Estamedidapodríajustificarsepor la naturalezainmunomediada

de la trombocitopeniay de la alteraciónen la funcionalidadplaquet.aria(Hibler et al,

1986; Troy y Forrester,1990).

Debido a la dificultad con la que, a veces,nosencontramosparadiferenciarla

ehrlichiosisde la trombocitopeniainmunomediada,en ocasiones,es necesarioinstaurar
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inicialmenteun tratamientocombinadode glucocorticoidesy tetraciclinas,a la espera

de los resultadosserológicos (Troy y Forrester, 1990). Sin embargo, en líneas

generales,los glucocorticoidesno debenemplearsea dosiselevadaso durantelargos

periodosde tiempo, ya quesu efectoinmunosupresorpuedeinterferir en la eliminación

del microorganismo(Greeney Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).

A vecespuedenaparecerinfeccionessecundariasresistentesa las tetraciclinas,

en cuyo casodebeinstaurarseuna terapiaantibióticacombinada.Parala elecciónde

este tratamientodebetenerseen cuenta,por un lado, la compatibilidadentreambos

antibióticosy, por otro, la sensibilidaddel agentecausalde la infección secundaria

(Woodyy Hoskins, 1991).

En animalesdeshidratados,deberáprocedersea la instauraciónde unacorrecta

fluidoterapia(Greeney Harvey, 1984;Woody y Hoskins, 1991).En perrosconanemia

graveo quehan presentadohemorragiasquecomprometansu vida, se recomiendala

realizaciónde tantastransfusionescomo seannecesarias,hastaque la médula ósea

comiencea responder(Pyle, 1980; Greeney Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).

Paraello puedeutilizarsesangrecompletao plasmarico en plaquetas.A veces,para

controlarepistaxisseverasserecomiendael empleode adrenalinaintranasal(Greeney

Harvey, 1984).

Laestimulaciónde la médulaóseacon esteroidesandrógenospuedeser útil en

animalesconpancitopeniay con hipoplasiao aplasiamedular.Paraello seha utilizado

oximetolonapor vía oral a dosis de 1 mg/kg cada8 horas, o bien, decanoatode

nandrolonapor vía intramusculara dosis de 1-1.5 mg/kg en inyeccionessemanales

(Greeney Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).

En esta terapia de apoyo, también algunosautoreshan empleadolevamisol

debido a suspropiedadesinmunoestimulantes(Van Heerden,1982).
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2.6.8.EVOLUCION POST-TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Aunquenormalmentela evolución de los casosde ehrlichiosis canina, tras la

instauraciónde un tratamientoespecifico,sueleser favorable,cuandoexiste aplasia

medular y pancitopenia los enfermos suelen responder más lentamente; estas

alteracionespueden ser irreversibles, perpetuándoseel riesgo de presentaciónde

hemorragiasgraveso la apariciónde septicemiassecundariasaneutropenias(Buhieset

al, 1974; Greeney Harvey, 1984).

Habitualmenteenperrosconinfecciónagudao crónicaleve, con sintomatología

inespecíficay recuentosleucocitariosnormales,la respuestaal tratamientosuele ser

evidenteen 24-48 horas (Troy y Forrester,1990). En el restode las formas crónicas,

puedenpasarhasta6 semanasantesde queaparezcaunaevidenterespuestafavorable

al tratamiento (Woody y Hoskins, 1991). Esta respuestatambién puede verse

comprometidaen casoscon insuficienciarenalo hepática<Woodyy Hoskins, 1991).

En la mayoríade los casos,la mejoríaclínicasueleprecedera la normalización

de los valoreshematológicos(Troy y Forrester,1990).Apesarde que los perroscon

celularidadmedularnormal suelenresponderen2-4 díasal tratamiento,el estadode la

médulaóseano esun parámetrototalmentefiable parapredecirel tiempoquetardarán

en desaparecerlas alteracioneshematológicasen un perrocon ehrlichiosis(Woody y

Hoskins, 1991). No obstante,en perrosconhipoplasiamedularesteperiodode tiempo

sueleserde varios meses(Hibler et al, 1986).

2.6.9.PROFILAXIS

La profilaxis de la ehrlichiosis canina debe estar basadaen el control de

garrapatas, tanto en el animal comoen el medio (Keefe et al, 1982; Garris, 1991).
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Debido a su gran especificidad de hospedador, R.sanguineusse ha adaptado

perfectamenteal medio que rodeaal perro, por lo que es frecuenteencontrarlaen

perrerasy en los lugaresen los queduermedurantetodo el año (Greeneet al, 1985;

Lewis et al, 1977). Las garrapatasson capacesde ascenderpor las paredesy pueden

introducirseen pequeñasgrietas; por ello un buen métodode control en estaszonas

puede ser, simplemente,intentar tapar todas las grietasaunqueesténa una altura

considerable(Garris, 1991).La inspecciónfrecuentede los perrosparala detecciónde

garrapatastambiénes unasencillatécnicaque puedereducir la presenciade futuras

infestaciones(Cupp, 1991; Garris, 1991).

Por otro lado, el control de garrapatasen el perro puede llevarse a cabo

mediante métodos de lucha biológica, hormonal y, fundamentalmente,química

utilizandocollares impregnadoscon insecticidas,o biencon solucionesexternas,tanto

en forma de bañoscomode pulverización(Cupp, 1991).

En el control de R.sanguíneus,se requiereun tratamientoinmediato de los

animales infestadosque debeunirse al empleode un insecticidaresidual que actúe

frentea las larvas que eclosionartnde los huevos(Cupp, 1991).

Aunqueestánapareciendoresistenciasa algunosproductos(Luguruetal, 1984),

existeun gran númerode sustanciasútiles parael tratamientode las infestacionespor

garrapatas(Garris, 1991). Entre ellos, parael perro destacan,bajo diferentesformas

comerciales,los derivadosorganofosforados,tetroides(cipermetrmny deltametrin)y

algunoscarbainatoscomo carbarily propoxur(Cupp, 1991; Rodríguez,1993; Estrada,

1994). El empleode ivermectinaha mostradounagran efectividaden las infestaciones

por ectoparásitos,si bien la respuestafrentea algunasespeciesde ixédidoses irregular

(Cupp, 1991).

La introducciónde nuevospenosen colectividadescaninasdeberealizarsecon
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un periodode aislamientoprevio. Los animalescon títulos positivosa la técnicade

inmunofluorescenciaindirectadebentratarse,no introduciendoestospci-rosen el grupo

hastaque los resultadosse hagannegativos(Pyle, 1980). En este sentido,unapauta

idóneaparaun buenprogramade control seríala realizaciónde análisis serológicos

periódicoscada6-9 meses(Woodyy Hoskins, 1991).

En relación con los perros donantes,éstos deben ser seronegativosen dos

muestrasseparadaspor 1 mesentresi. La analíticase repetiráanualmente(Woody y

Hoskins, 1991).

En aquelloscasosen los queseadifícil laerradicaciónde lasgarrapatasy/o no

seaeconómicamenteposiblerealizarel control serológicode todoslos animalesde un

colectivo, éstos pueden sometersea tratamientosespecíficospreventivos de larga

duración,de modoquelasgarrapatascompletaríanun ciclo de sudesarrollosin poder

ejercersu capacidadinfectante(Gilbert et al, 1992).Paraello sehan empleado,en los

periodosde mayordensidadde garrapatas,tetraciclina(3-15 mg/kg) o doxiciclina (1-3

mg/kg) cada24 horaspor víaoral, o bien oxitetraciclinaa unadosistotal de 200 mg

por vía intramuscularcada 3-4 días (Amyx et al, 1971; Davidson et al, 1978;

Breitschwerdt, 1995).

Comoconsecuenciadel movimientode la poblacióncaninay dela existenciade

perrosportadoresasintomáticos,siempresecorreel riesgode que aparezcannuevos

focosenzoóticosen zonasno afectadaspreviamente(Magnarelílet al, 1990).

Hastael momento no existe ninguna vacunafrente a la ehrlichiosis canina

(Breitschwerdt,1995),aunquerecientementesehanfabricadodosfrentea otraespecie

del géneroEhrlichia, en concretoE.risticil (Palmer, 1989); también se ha puestoa

punto otra vacuna frente a una especie muy relacionada con dicho género,

C.ruminanzum,empleandomicroorganismosinactivados(Martinez et al, 1994). Sin
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embargo, los intentosrealizadosempleandoE.canisinactivadosno han tenido ningún

valor profiláctico en la prevenciónde ehrlichiosiscanina(Ristic et al, 1991).

2.7. EHRLICHIOSLS EN ESPAÑA

Aunque la existenciade ehrlichiosis canina en España se conoce desde hace

años,la primeradescripciónbibliográfica datade 1988en Cataluña(Font et al, 1988);

en concretosetratabade 10 casosclínicosen forma aguda.Desdeentoncesúnicamente

existenreferenciasde su existenciaen Levante(Rodríguez,1990), en la zonacentral

(Andaet al, 1990) y en Galicia (López, 1994).

Se ha descrito concurrencia de ehrlichiosis con otros procesos corno

leishmaniosis(Tesouroet al, 1993), hepatozoonosis(Cairó et al, 1994), filariosis

(Rodríguez, 1990) y babesiosiscanina (Tesouroet al, 1993; López, 1994; Núñez-

Torrón, 1996).

R.sanguineas,vectorde la ehrlichiosiscanina,presentaunaampliadistribución

en la mayoríade las provinciasespañolas,incluidas las de la zonacentrode España

(Corderodel Campillo, 1980;Herreroet al, 1992).En concreto,en un recienteestudio

epizootiológicoen perrosabandonadosen la provinciade Madrid, la única especiede

garrapataidentificadafue R.sanguíneas,siendosuprevalenciadel 61.5% (Olmedaet

al, 1993).

Otra especie de Ehrlichia que ha sido identificada en nuestro país es

E.phagocytophila,concretamenteen vacasen el PaísVasco(Justeet al, 1989).

Encuantoa la ehrlichiosishumana,sonpocoslos estudiosrealizadosal respecto

en España.El primero de ellos se llevó a cabocon muestrasde pacientescon fiebre
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botonosa niediteritica, analizando 41 pares de sueros con la técnica de

inmunofluorescenciaindirectafrenteaE.canis.Un pacientemostróunaseroconversión

con elevaciónde cuatrovecesen el título deanticuerposy, otro, presentóun titulobajo

estacionano.Los autoresplanteanqueestehallazgopodríaserdebidoa una infección

por E.caniso por otro microorganismorelacionadocon ella, comoE.chaffeensis,o

simplementepodría estarjustificadopor la existenciade una infección mixta o una

reaccióncruzada(Guerreroet al, 1991; Guerrero,1993).

Tras el aislamientode E.chaffeensísse llevó a caboun estudiode anticuerpos

frentea estaespecieen 100 suerosen la provinciade Soriaencontrando,entreellos,

uno positivoy otro dudoso(Saz et al, 1994).Las manifestacionesclínicasobservadas

por los autoresrecordabanmása la infecciónpor E.sennetsu,si bien la sintomatología

de la ehrlichiosishumanapuedepresentarunagran variabilidadclínica.

Recientemente,tras la descripciónde casos de ehrlichiosisgranulocíticaen

Estados Unidos (Chen et al, 1994), se ha sugerido la posible implicación de

E.phagocytophllaen la etiologíadelaehrlichiosishumanaen España(Oteoet al, 1995).

Ante esta situación, la realización de nuevosestudiosepídemiológicosnos

ayudaráa conocerla existenciade infección por diferentesespeciesde Ehrlichia en

España(Segura,1994).
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MATERIALESY METODOS

3.1. PLAN DE TRABAJO

Ante la situaciónplanteadaen la introducciónde esteestudio,nos propusimos

el siguienteplan de trabajo, paraalcanzarlos objetivospropuestos:

- Enprimer lugarnosencontramosconla necesidadderealizarla adaptaciónde

técnicasque facilitaran el diagnósticode la ehrlichiosis. Por ello, el procedimiento

inicial fue la puestaa punto de la técnicade inmunofluorescenciaindirecta para la

detecciónde anticuerposfrente aE.canú.Este estudiofue llevadoa caboen nuestro

Departamento, contrastandolos resultadoscon otro Laboratorio de Referencia,

concretamenteconel Centrode Estudosde Vectoresde Aguasde Moura (Portugal).

- Además,decidimosrealizarun estudioclínico y biopatológicode un número

elevadode perrosdiagnosticadosde ehrlichiosiscanina,para&ciitar el diagnósticode

presunciónbasadoen el cuadrosintomático.

- Debido a la gran variabilidaden la respuestaa los diferentestratamientos,

encontradaal consultarla bibliografíaal respecto,nos propusimosvalorar la eficacia

terapéuticade distintos protocolosen perroscon ehrlichiosiscanina. Concretamente

planeamosel estudiode trestratamientos:doxiciclina, dipropionatode iniidocarb y un

protocolomixto (doxicidlinay dipropionatode imidocarb).

- Por último, con el fin de conocerla situaciónrealde la ehrlichiosiscaninaen

la ComunidadAutónomade Madrid,diseñamosun estudioepizootiológicoen estazona

queincluyendos aspectos:
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a) un estudiodescriptivosobre diferentesaspectosepizootiológicosde

esteproceso.

b) un estudioanalíticoparaestimar la seroprevalenciafrente a E. canis

y la implicación de diferentesfactoresde riesgo como la raza, edad,

sexo, presenciade garrapatas,aptitud, htbitat y convivenciacon otros

perros.

3.2. DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO: INMUNOFLUORESCENCIA

INDIRECTA

El fundamento de esta técnica está basado en el empleo de sustancias

fluorescentes(como la fluoresceínao la rodamina) las cuales se pueden unir a

anticuerpossin variar su especificidad.En el desarrollode dichatécnica, inicialmente,

enfrentamosel sueroproblemaconel antígeno.En el casodequeen el sueroproblema

se encuentrenanticuerposespecíficos,éstos se visualizartn tras añadir un suero

antiinmunoglobulinaespecíficaconjugadocon un fluorocromo(Coliganet al, 1992).

An~g~nou~flzado

El antígenoempleadofue cedido por laboratorios Rbóne Mérieux S.A. y

consistíaen célulasde la línea DH-82 infectadapor E.canís(Dawsonet al, 1991). El

porcentajede células infectadasen el cultivo era de, aproximadamente,el 60% del

total.

Unavez recibidoel antígeno,seprocedíaasu purificaciónparaevitar reacciones

con antígenossolubles,mediantecentrifugación(a 500 g durante5 minutos) y lavados

sucesivosen PBS hastala obtenciónde un sobrenadantelimpio.
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La concentracióncelular final erade 32.10’células/mlen buifer-fosfato(PBS)

mdi 0.5% deseroalbúminabovina(BSA) a un pH de 7.2. Estaconcentraciónpermite

la observaciónde aproximadamente10 célulaspor campo.

la suspensióncelular era colocada en portas especialesesmerilados de

inmunofluorescenciade 18 pocillos de 4mm (Cultek); en cadapocillo se depositaban

5 microlitros y se dejabansecaral aire. Las preparaciones,una vez secadas,eran

almacenadascongeladasa -200C.

En el momentode su uso, los portasse descongelabany se dejabansecaren

estufaa 3VC durante15 minutos; acontinuación,se fijaban con acetona.

Técnicade inmunofluorescenciaindirecta

La técnicacomprendelos dos clásicostiempos de reacción: un primer tiempo

en el que se ponenen contactoel antígenocon los suerosproblemay un segundo

tiempoen el cual sealadela anti-inmunoglobulinacaninaconjugadaconel marcador

fluorescente(Coligan et al, 1992).

- Primertiempo de reacción:

En las microplacaslos suerosproblemasediluyen en tampón fosfato (PBS) a

pH de 7.2. Las diiluccionesempleadassonde 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320.

En aquelloscasos que resultanpositivos con un título superiora 1:320 secontinúa

realizandodilucioneshastaalcanzarel título final.

En cadapocillo de los portasdepositamosunagota de 25 microlitros de las

siguientesdiluciones: 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320 de cadasuero; dadoque tienen 18

pocillos se analizan,por tanto, 4 muestrasdiferentesen cadaporta. Los 2 círculos
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restantessonrellenadospor dos sueroscontroles,uno positivo y otro negativo.Tanto

los suerosproblemascomolos controlesse mantienenen congelacióna -200C hastael

momentode su análisis.

El control positivo pertenecea un perro con un cuadroclínico compatiblecon

ehrlichiosis y con presenciade cuerposde inclusión de E.canís en el interior de

linfocitos y de monocitos.El control negativoprocedede un perroclínicamentesano.

Ambos sueros fueron testados,en repetidasocasiones,en el Centro de Estudosde

VectoresdeAguasde Moura(Portugal)por la técnicade inmunofluorescenciaindirecta

frenteaE.canís,conantígenoobtenidoapartir de la líneacelularDH82 infectada.Este

antígenofue cedidoal Centroportuguéspor la DraJJ.E.Dawsony procedíadel Centers

for DiseasesControl and Preventionde Atlanta. El título obtenidopara el control

positivo fue de 1:10240,siendoprecisamenteésta la dilución de trabajo.

A continuación,los portaobjetosse introducenen cámarahúmedaen estufaa

370Cdurante30 minutos. Trasestafasede incubación,los portasson sometidosa tres

lavadosde 5 minutosen PBS en agitación,cambiandola soluciónde PBS entre cada

lavado. Posteriormente,los portasson secadosconaire frío.

- Segundotiempode reacción:

Tras su secado,se añadea cadapocillo 25 microlitros de conjugado;este

conjugadoestáconstituidoporunaanti-IgG deperroobtenidaen conejoy marcadacon

isotiocianato de fluoresceína(Jackson Immunoresearchlaboratories, Inc.) a una

diluciónde 1:100enPBS apH=7,2. A continuacióny al igual queen el primer tiempo

de reacción,se introducenlos portasen cámarahúmedaen estufaa 370C durante30

minutos.

Tras tres lavadosen PBS y su correspondientesecado,las preparacionesson

80



MATERIALES Y METODOS

montadaspara su lectura, colocando3 gotas de glicerina tamponadaespecialpara

inmunofluorescencia(Fluoprep’, Biomérieux)y, sobreellas, un cubreobjetos.

- Lectura:

La lecturaserealizaconun microscopiode epifluorescencia(OlympusBR-Y),

con filtro azul, empleandoel objetivode x40 aumentos.

Secomienzaobservandolos pocilloscontrolesparacomprobarsupositividado

negatividad;a continuaciónseleenlos suerosproblemas.El título de anticuerposes la

máximadilución del sueroa la cualsedetectaunaevidentefluorescencia.

3.3. ESTUDIO CLIMCO DE LA EHRLICH[OSIS CANINA

En este apartadotratamosde realizarun estudiocompletoacercadel cuadro

clínico con el quesepresentala ehrlichiosiscaninaen nuestraáreade influencia.

Los penosincluidos en esteestudiodebíancumplir algunode estosrequisitos:

- presentar, en la técnicade inmunofluorescenciaindirectafrentea E.canis,un

titulo de anticuerposmayor de 1:20. Este título debíaestaracompañadode un cuadro

clínico o bien de alteracionesbiopatokigicascompatiblescon la enfermedad.

- tener, inicialmente, un título menoro igual a 1:20 con un aumentode, al

menos, 2 títulos en unasegundamuestratomada 15-21 días despuésde la primera.

Estoscasossecorrespondíanconperrosen faseagudade la enfermedadpor lo queen

todoslos casosseintentóconfirmarel diagnósticocon la observaciónmicroscópicade

cuerposinn*piasmáticosde E.cantien ftnds de ungrtdedastiposde muestrasdiferentes:
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* muestrasde sangrecapilar obtenidatras la realización de una pequeña

incisión, conunahojade bisturí, en la carainternadel pabellónauricular.

* sangre obtenida de la vena cefálica y sometida a una técnica de

leucoconcentraciónde la forma que a continuaciónse detalla: la sangrees

introducidaen capilaresde microhematocrito,los cualesson centrifugadosa

10000 rpm durante 5 minutos en una centrífuga de microhematocrito

(CentrífugasOrto). A continuación,secortael capilarpor la zonade la capade

glóbulosblancos,realizándoseenportaunaextensiónde dicha capa.

El númerototal de animalesincluidos en este estudioesde 171, los cuales

procedíande las consultasdel Departamentode PatologíaAnimal 1 y U de la Facultad

de Veterinaria de Madrid o de clínicas veterinariasprivadas enmarcadasen esta

ComunidadAutónoma. Estosanimalesacudieronaestasconsultasentrenoviembrede

1992y junio de 1995.Deellos 115 eran machosy 56 hembras.

Estospenosfueronsometidosaunaanamnesisdetalladay a un examenclínico.

En todos los casos se intentabarealizar un diagnósticodiferencial del modo más

completoposible. Comohemoscomentadoen la revisiónbibliográfica,este proceso

puedepresentarsecon ciertafrecuenciaasociadoa otrasenfermedadescuyos síntomas

aparecende un modo concurrente, dificultando el diagnósticodesdeun punto de vista

clínico. Paraevitar esto, todos los casosincluidosen este estudioeran considerados

negativos,por IFI, a leishmaniosis(Tesouro,1984). Además,erandescartadosaquellos

perrosen cuyasextensionessanguíneasseobservabanBabesiaspp, Heposozooncanis

o Haemobartonellacanis.

Con el fin de quelosdatosrecogidosen la anamnesisy en la exploraciónfueran

homogéneos,se confeccionóuna ficha que fue rellenadapor el clínico quehacíael
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seguimientodel caso.Los síntomasfueron agrupadosde acuerdocon la clasificación

realizadapor Woody y Hoskinsen relación con el cuadroclínico de estaenfermedad

(Woadyy Hoskins, 1991). Estafichaaparecedetalladaa continuación:

N0 Registro

Procedencia

Fecha

Propietario

Domicilio

Teléfono

Raza

Sexo

Tipo de pelo

NOMBRE

Edad

Color

DESCRJPCION DE LA ENFERMEDAD

PrimerosSíntomas:

¿Desdecuándo?:

SINTOMAS GENERALES

Fiebre SI NO

Adelgazamiento SI NO

Adinamia SI NO

Anorexia SI NO

Apatía SI NO

Hemorragias SI NO

Hepatomegalia SINO

Esplenomegalia SI NO

Mucosas:

Ganglios:

APARATO LOCOMOTOR

Cojeras SI NO

Hemartrosis SI NO

Artritis SI NO

Reducciónmasamuscular SI NO

Otros:
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OPTALMOLOGIA

Descargaocular purulenta

Hemorragiaconjuntival

Uveitis anterior

Hipema

Otros:

SINO

SINO

SINO

SINO

NEUROLOGíA

Convulsiones SI NO

Ataxia SI NO

Otros:

APARATO CARDIOVASCULAR
*Frecuencia:

*Auscultacion.

*ECG:

APARATO RESPIRATORIO
*Frecuencia:

Descarganasal SI NO

Fatiga SI NO

Tos SINO

Otros:

APARATO DIGESTIVO

Vómitos SI

Dianea SI

Melena SI

Otros:

APARATO URINARIO

HematuriamacroscópicaSI NO

Polidipsia SI NO

Poliuria SI NO

Otros:

PIEL

Dermatitis SINO

mce~ Sí NO

Petequias SI NO

Alopecias SI NO

Otros:

APARATO REPRODUCTOR
* MACHOS:

Edemade escroto SI NO
* HEMBRAS:

Hemorragiapost-partoSI NO

Aborto SI NO

Infertiilidad SI NO

Otros:

NO

NO

NO
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Análisis de los datos

Unavez rellenadastodaslas fichasde losperrosincluidosen el estudioclínico,

los datosrecogidosfueronanalizadosy procesadosmedianteel programainformático

SIGMA (Monis Hardware, 1987).

3.4. ENSAYO TERAPEUTICO DE LA EBRLICRIOSIS CANINA.

ESTUDIO BIOPATOLOGICO

En este apartado nos propusimos estudiar comparativamentela eficacia

terapéutica,en el curso de la ehrlichiosis canina, de tres protocolosde tratamiento

diferentes:doxiciclina, dipropionato de imidocarb y un tercer tratamiento mixto

empleandoambosfármacosal mismotiempo.

Los criterios de inclusión de los animales en esteestudio eran idénticos a los

seguidosen el estudioclínico, valorandopenostanto de nuestrasconsultascomode

clínicasprivadas.

Con los perros con ehrlichiosis procedentesde las consultas de la Facultad de

Veterinaria de Madrid se establecieron3 grupos de cohortes de forma alternativa, es

decir, los sujetosdecadagrupo se iban incluyendosecuencialmenteen dichosgrupos

a. medidaqueeran seleccionados.En relaciónconlos casosaportadospor veterinarios

privados,se respetaba,de entrelas 3 pautasempleadas,aquellaqueerapreferidapor

el clínico, empleando la misma en todos sus casos. En total se han incluido en el

estudio93 perros.

Los 3 gruposde cohortesestablecidosfueron:
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GRUPO1-P: perrostratadoscondoxiciclina, por vía oral, a dosisde 10 mg/kg

cada24 horasdurante28 días. En total estegrupo estabaformadopor 32 casos.

GRUPO2-P:perrostratadoscondipropionatodeimidocarb,porvía subcutánea,

adosisde 5 mg/kg con un protocolo de 2 inyeccionescon una separaciónen el tiempo

de 14 días. En dicho grupo se incluyeron31 casos.

GRUPO 3-P: perrostratadoscon un protocolo mixto a basede doxiciclina y

dipropionatode imidocarb,a lasdosisreferidas,comenzandoel mismo díacon los dos

fármacos.Estegrupoestabaconstituidopor 30 casos.

Juntoaestosgruposdecohortesseincluyerontresgruposcontrol,formadospor

perros sanos no infectados.Estos animalespresentaronal menos2 títulos seriados

negativosfrentea E.canispor la técnicade IFI descritaanteriormente.En estesentido,

los grupos formadosfueron:

GRUPO 1-C: perrosno infectadosqueconvivíancon algúnperro perteneciente

al grupo 1-P (n=3).

GRUPO2-C: perrosno infectadosqueconvivíanconalgúnperroenglobadoen

el grupo 2-P (n=3).

GRUPO3-C: perrosno infectadosqueconvivíanconalgúnperrodel grupo 3-1>

(n=2).

El hecho de que estos perros residieran con algún animal de los grupos

problemasimplica queambosestabansometidosa las mismascondicionesde manejo

y alimentaciónfundamentalmente.

Paraevitar en lo posiblelas reinfecciones,los animaleseran integradosen un

programaprofiláctico, en el momentodel diagnóstico,con el fin de dificultar nuevas

infestacionespor garrapatas.Dicho programasebasabaen el empleode collaresde
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amitrazy de bañosdecipermetrina,fundamentalmente,durantelas¿pocasde máxima

actividad de los ixódidos.

Con el fin de evaluar la eficaciade los 3 protocolosestudiados,los animales

erancontroladosperiódicamente.En todos los casos,estosperros fueronsometidosa

estudioel díadel inicio del tratamiento(día 0) y tras su finalización.

Además, realizamos una serie de controlesprogramados,cuyo número y

periodicidadestuvieronsujetosa pequeñasvariacionesen funciónde la disponibilidad

de los propietarias.Dichos controleshan sido clasificadospara su análisis en los

siguientesgrupos:

-día O.

- final de tratamiento.

~20 trimestre (3-6 meses).
- 40 trimestre(9-12 meses).

- 80 trimestre(21-24 meses).

En cadaunode los díasindicadose independientementedel grupo en el que

estuvieraenglobadoel perro,se recogíanmuestrasde sangre(en EDTA, en heparina

y sin anticoagulante)y de orina con el fin de realizar un control biopatológicoe

inniunológicoque incluíalos parámetrosquea continuaciónsedetallan.

* Hematología:

- recuentode hematíes

- hematocrito

- hemoglobina

- volumencorpuscularmedio (VCM)

- hemoglobinacorpuscularmedia (MCM)

- concentraciónmediade hemoglobinacorpuscular(CMHC)
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- recuentode leucocitos

- fórmulaleucocitanadiferencial,trastinciónconMayGrunwald-Giemsa

- recuentoplaquetario

Todos estos parámetros,exceptola fórmula leucocitaria, fueron analizados

empleandoel contadorhematológicoMicroceil counterF-800• (Sysmex).En aquellos

casosen los queel recuentoplaquetariono erafiable, seprocedióal recuentomanual,

empleandoel sistemaUnopette paradeterminaciónde plaquetas(Becton-Dickinson).

* Bioquímicasanguínea:

- proteínastotales:paraello seutilizó un refractrómetro(AtagoCo.,Ltd).

- globulinas,globulinastotalesy cocientealbumina/globulina.La técnica

empleadafue la separaciónelectroforéticade las proteínasutilizando la

metodologíay los materialesrecomendadospor Atom (concretamente,

Atom 502).

- ALT (GPT)

- bilinubina total

- urea

- creatinina

- glucosa

Estos 5 últimos valores fueron hallados con el analizadorde química seca

Reflotrón (BoehringerMannheim),trabajandoa250C.

* Presenciade cuerposiniciales o de mórulasde E.canisen sangreen EDTA

sometidaal procedimientode leucoconcentraciónya reseñadoanteriormente.

* Urianálisis. Se realizó la determinaciónen orina de sangre, nitritos,

urobilinógeno,bilirrubina, cuerposcetónicos,glucosa,proteínasy pH, empleandolas

88



MATERIALES Y MEtODOS

tiras reactivasCombur-Testr (BaebringerMannheim).La densidadfue calculada

medianterefractometría.En cadacaso,seprocedióa estudiarel sedimentourinano,

para lo cual se utilizó la tinción de Kova (Hycor BiomedicalDxc).

* Título de anticuerposanti-E.canisvaloradopor la técnicade IFI ya descrita.

Junto a esto y con el fin de conocerla respuestaclínica a cadauno de los

protocolosde tratamientoestudiados,se determinó,en cadacaso,el periododetiempo

transcurridohastala observaciónde unaevidentemejoríaclínica. Además, los perros

conrespuestadesfavorablea] tratamientofueroncambiadosde protocolodel siguiente

modo:

- los perrosdel protocolo1-P (doxicidlina) fueroncambiadosal 2-P (imidocarb)

- los perrosdel protocolo2-P(imidocarb)fueroncambiadosal 1-1> (doxiciclina)

- los perrosdel protocolo3-P (mixto) fueronsometidosa un nuevoprotocolode

tratamiento3-P.

Por otro lado, aprovechandolas analíticasparael control terapéutico,hemos

realizadoun estudiobiopatológicode la ehrlichiosiscanina,recogiendotodos los datos

biopatológicose inmunológicosdelos93 penosincluidosen los gruposproblema,antes

de la instanraciónde tratamientoalguno.

Anilisis de los datos

Los resultadosobtenidosfueron analizadosy sometidosa estudioestadístico

medianteanálisisdevarianzaempleandoel programaSIGMA (Monis Hardware,1987).
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3.5. ESTUDIO EPIZOOTIOLOGICO DE LA EHRLICHIOSIS CANiNA

El estudioepizootiológicoha comprendido2 aspectosdiferentes:

a) en primer lugar hemosrealizadoun estudiodescriptivocon 2 poblaciones

diferentes:

a.1) estudiodescriptivo a partir de todos los sueros recibidos en el

Servicio de Diagnósticode ehrlichiosisde nuestroDepartamentodesdeenerode 1993

hastadiciembrede 1995. El númerototal de suerosrecibidos fue de 2523. Con esta

población hemosestudiadola seroprevalenciaencontradaa lo largo de estos 3 años,

incluyendo la distribución trimestral de la misma, considerandocomo umbral de

positividadel título de 1/40 por I.F.I.

a.2)análisisde diferentescaracterísticasimplicadasen la epizootiología

de la ehrlichiosis en perrosdiagnosticadosde este procesoempleando la misma

población que se ha utilizado para el estudio clínico (171 casos) Para ello se

confeccionóunaficha, arellenaren todos estoscasos,en la queseincluía la siguiente

información:

1EPIZOOTIOLOGLAL

Nombre: Raza:
Edad: Sexo:
Presenciade garrapatas: Conviveconofla perros:
Conviveconpenosconsíntomasparecidos:
Conviveconpenoscon ehrlichiosis:
Tipo de vivienda: piso chalet finca criadero jauría
Zonahabitualde residencia:
Ambiente: urbano rural periurbano
Cambiosde residencia: no ocasionales periódicos
Aptitud del animal: compañía guarda caza pastor
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b) Estudio ana]ítico para conocer la tan de seroprevalenciade ehrlichiosis

canina, en 1994, en la ComunidadAutónomade Madrid y evaluar la existenciade

factoresde riesgo. La muestrafue calculadamedianteel programaEpi-info versión6

(C.D.C. y W.H.O., 1994), basándonosen el censooficial canino de la Comunidad

Autónoma de Madrid para 1993 (192.562 penos).Con unos datos de frecuencia

esperadacalculadaen tomo al 8%, con un error del 3% y para un intervalo de

confianzadel 99%, el tamañode la muestradebíaser superiora 195; concretamente,

nuestrapoblaciónfuede200suerosoplasmasdepenoscondomiciliohabitualen dicha

Comunidadque acudían a las consultasde la Facultadde Veterinaria, tanto por

presentaralgunapatologíamédicao quirúrgicacomo paracontroleso intervenciones

rutinarias. Estos suerosy píasmasse recogieronal azarentretodos los remitidos al

Laboratoriode AnálisisClínicos a lo largo de todo el año1994 (aproximadamentese

recogíaun sueropor cadadía lectivo). Con el fin de conocerla posibleexistenciade

factoresde riesgo, en todosestoscasosserellenóla mismafichaqueaparecereflejada

en el epígrafea.2.de este mismo apartado.

El estudio de los factores de riesgo se realizó empleandoel test de la chi2

medianteel programainformáticoSIGMA (HorusHardware, 1987).

Con el fin de completar los datos obtenidos con este muestreo, también

contamoscon2 coleccionesde sueros,Qedidospor el LaboratorioRegionalAgrario de

la ComunidadAutónomade Madrid,procedentesdela campafiadevacunaciónde 1993,

de 2 áreasconcretasde dichaComunidad:Aranjuez(93 muestras)y Navaicarnera(76

muestras).

El umbral de positividad consideradofue un título de anticuerposigual o

superiora 1/40 utilizando la técnicade I.F.I.
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RESULTADOS

4.1. DIAGNOSTICO INMLJNOLOGICO

La puestaa punto de la técnicade inmunofluorescenciaindirectaha supuesto,

únicamente,un pasoprevio parael desarrollodel restode las fasesdel trabajo. Se trata

de un método inmunológicoampliamentedifundido y, en concreto, la línea celular

empleadapor nosotroses utilizada de una forma rutinaria en diferentescentrosde

investigaciónde ehrlichiosiscanina.

Conel objetode contrastarla adaptaciónde la I.F.I., comparamoslos primeros

resultadosobtenidospor nosotrosconlos del Centrode Estudosde Vectoresde Aguas

de Maura(Portugal),fijando el umbralde positividad en un título de 1:40.

Además, comprobamosque nuestra

metodología, presentabaunas excelentes

reproductibilidadde sus resultados.

técnica, bajo idénticas condiciones de

característicasde repetibilidad y de

4.2. ESTUDIO CIÁNICO

4.2.1. CONCURRENCIA DE EIIRLICIHOSIS CONOTROS PROCESOS

PATOLOGICOS

Los criterios de inclusión de perrosen e! estudioclínico nos han llevado a

descartaralgunoscasosen los que,junto a la ehrlichiosis, sepresentabade un modo

concurrentealgún otro procesopatológico. En nuestroestudiohemosencontradoun
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- adinamia,con una frecuenciadel 50.29% (86 casos).Estase ha presentado

tanto en razas habitualmenteempleadaspara la caza o la guardacomo en razas de

compañía.

- anorexia,en el 42.69% de los perros(73 casos).En ocasiones,no se trataba

estrictamentede perrosanoréxicossino de individuoscon apetitocaprichoso.

- apatía,presenteen el 56.14% de los animales(96 casos).Estesigno ha sido

uno de los primeros en ser observadopor el dueñomanifestándose,frecuentemente,

como un cambioen e] comportamientohabitualdel perro como, por ejemplo, queno

ladrara comoanteso quesemostraramenosagresivo.

- hemorragias,con una frecuenciadel 35.67% (61 casos).De los 61 animales

incluidos en este apartado,41 presentaronepistaxis,siendounilateral en 12 casosy

bilateral en 29. Una vez realizada la exploración completa, en algunos casos se

detectaronotros síntomasde tipo hemorrágicoque, en función de su localización,

aparecenintegradosen los diferentesgrupos sintomáticostopográficos.No obstantey

con el fin de unificar todos estos signos, al final de este capítulohemosincluido un

apartadode síntomashemorrágicosen el que se detalla la frecuenciade presentación

de cadauno de ellos.

- hepatomegalia.Este dato fue obtenido,en algunoscasos,por palpacióny, en

otros, por métodosde exploracióncomplementariacomo la radiologíay la ecografía.

La frecuenciade presentaciónde este hallazgoha sido del 14.04% (24 animales).

- esplenomegalia.Al igual que en el caso anterior, la esplenomegaliase ha

detectadoporpalpacióno bienpor radiografíao por ecografía,siendosu frecuenciadel

15.79% (27 perros).
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- secreciónnasal (rinorrea). El porcentajede perroscon este síntomafue del

22.81% (39 casos).La secreciónerade tipo mucopurulentoy, menosfrecuentemente,

de tipo seroso.Tanto en un casocomoen otro, estamismasecreciónaparecíatambién

a nivel ocular. De este grupo se descartaronaquellos animales que presentaban

epistaxis.

- tos. El 15.2% de los casos (un total de 26) presentabancuadrosde tos,

frecuentementeproductiva.En 4 perrosse llevó a caboun estudioradiológico de la

cavidadtorácicaevidenciándoseun cuadrode neumoníalocalizada,fundamentalmente,

en los lóbulos diafragmáticosy accesorio.

SINTOMAS DIGESTIVOS

Los síntomasdigestivos que hemosencontradoen perroscon ehrlichiosis son

(fig. 10):

- vómitos. Su frecuencia de presentaciónfue de] 10.53% (18 casos). Los

vómitosdescritoserantanto de tipo biliar comoconcontenidoalimenticio. No hemos

encontrado,en nuestrapoblación, ningún caso de hematemesis.

- diarrea, en un 16.37% de perros, es decir, en 28 casos.Hemos detectado

diarrea de intestinodelgadoy/o de intestinogrueso,en su mayoría, de presentación

aguda.Sin embargo,tambiénhemosvisto algúncaso aisladode ehrlichiosis asociada

a diarrea crónica de intestino grueso compatible con un cuadro de colitis

linfoplasmocitaria.

- hematoquezia.La frecuenciade presentaciónde este hallazgo ha sido del

10.53% (18 perros).Se hanobservadocasosconsangrefrescaen hecesy/o de sangre

digerida.
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casode abortoen perrascon estaenfermedad.Conestasalvedad,la frecuenciarelativa

tambiénha sido del 5.36% (4 casos).

- infertilidad. Este grupo engloba a aquellashembrasque han sido cruzadas

varias vecessin éxito alguno,presentandounaedadpropiciaparala gestación.En esta

situaciónhemosencontrado5 casos( 8,93%del total de hembras).

SINTOMAS IIEMORRAGICOS

A continuación,y debido a su importanciadesdeun punto de vista clínico,

pasamosa enumerar los síntomasde tipo hemorrágicoencontradosen perros con

ehrlichiosisy susfrecuencias;algunosde estosdatosya han sidocomentadosen otros

grupossintomáticos.

El porcentajetotal de perroscon cuadrosde estetipo suponeel 35,67% (61

animales).Teniendoen cuentaque algunosde ellos presentabanmás de uno de los

síntomasenglobadosen esteapartado,la distribuciónde éstosha sido:

- epistaxis:23,98% (41 casos)

- petequiasy equimosis:10,53% (18 casos)

- hematoquezia:10,53% (18 casos)

- hemorragiasubconjuntival: 9,36% (16 casos)

- hematuria:8,77% (15 casos)

- hipema:2,92% (5 casos)

- metrorragia: 1,75% del total (3 casos);correspondecon un 5,36% de las

hembras.

- hemorragiagingival: 1,75% (3 casos).
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La distribuciónde las distintasasociacionesy su estudioestadístico,mediante

el testde la chi2, muestranla existenciade relacionessignificativas entrealgunasde

ellas, tal y comose recogeen la siguientetabla:

GENERAL LOCOM OCULAR NEIJ CIRCU RESPIR DIOEST URIN CUTAN REPRO

GEN - NO SI NO NO SI SI SI NO NO

p<o•oS Q<0O1 Q<O.OI Q<O.O5

LOC NO - SI NO NO NO NO SI SI NO

PCO.Ol w<O.05 p<O.OI

OCU SI SI - NO NO SI NO SI SI NO

p<o•ooI p<o.oI p<o.os

NEU NO NO NO - NO casi NO NO NO NO

p<oÁ

C~ NO NO NO NO . NO NO NO NO NO

RES SI NO SI cas, NO - SI SI NO casi

p<O.OI p<OÁXII p<O.OS

DIO SI NO NO No NO SI - NO NO NO

mu sí SI Si NO No si NO - NO SI
P.C0.05

CIJT NO SI SI NO NO NO NO NO - SI

P<o.~i

RBI’ NO NO NO NO NO cas,

—

NO SI SI

El númerodeperrosestudiadosconmásde un tipo de sintomatologíafue de 131

(es decir, un 83,43% de los casos sintomáticos);diferenciaremospara su estudio2

subgrupos: uno de perros con síntomasgeneralesy otro de perros sin síntomas

generales.

A) Perroscon síntomasgenerales.Un total de 117 casospresentaronsíntomas

generalesasociadosdesdea 1 hastaa 7 tipos de grupos sintomáticosdistintos. La

distribuciónde las diferentesasociacionesapareceen las 2 tablassiguientes:
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RESPIRATORIOS CUTANEOS OCULARES LOCOMOTORES DIGESTIVOS URINARIOS

513 513

SIlO NOÉ)

NO7 514

SI 18 NO 3

S13 Sil

NOS N02

NOS 511

S123 NO 4

SIC 510

Sil NOÉ)

NOl 510

NOS NO 1

Sil SIl

N04 NOÉ)

N03 Sil

5161 NO 2

512 510

SIS N02

N03 5I3

5118 NO O

SI? SI>

N0I3 NOS

N06 SIl

NO 38 NOS

SIl SIO

513 NOI

N02 510

NO 20 NO 2

SIlO SI>

NOl7 NO?

NO? SIl

NO 6
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RESPIRATORIOS CIJTANEOS OCULARES LOCOMOTORES DIGESTIVOS [ URINARIOS
¡ SIl

¡ SIS NOI

N04 512

Sl 9 NO 2

SI 1 SI ¡ ¡

N04 NOO

N03 ¡ 810

Sl 28 NO 3

512 510

SIS N02

N03 810

NO 19 NO 3

510 SIO

N014 NOO

N014 ¡ 510

NO 74 NO~

510 SID

810 NOÉ)

NOÉ) 810

5111 NO 0

513 511

NOII N02

NOS 512

NO 46 NO 6

513 810

818 N03

NO 5

NO 35 NO 3

SI6

N027 NOS

NO2l SIl

NO 20
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B) Perrossin síntomasgenerales.Un total de 14 casospresentaron,sin tener

síntomas generales, asociación entre 2, 3 e incluso 4 grupos de síntomas. La

sintomatologíapredominanteen estos casos fue la cutánea(11 casos), la cual se

encontró asociada fundamentalmentea patologías oculares (5 casos) y, en menor

medida,a trastornosrespiratorios(2 casos),digestivos(también2), locomotores(1) y

reproductores(1). Los 3 casosrestantesmostraronsíntomasrespiratoriosasociados,en

2 de ellos, a síntomasocularesy, en uno, a síntomasdel aparatounnarío.

4.2.4.ASOCIACIONESENTRE LA SINTOMATOLOGIA Y OTROS

FACTORES

En este apartadoincluimos la información recogidaal tratar de comprobar la

posible relación entre la sintomatologíaencontraday diferentesfactores individuales

como la raza, la edady el sexo. También hemosqueridoincluir, en esteestudio, el

título de anticuerposencontradoen el momentodel diagnóstico;esteparámetropuede

orientarnosacercade la fasede la enfermedaden la que sesitúa cadacasoclínico.

Para el análisis del título de anticuerpos,hemosconfeccionadolos siguientes

grupos obteniendo,en cadacaso, la frecuenciaquea continuaciónsedetalla:

- bajo: hasta 1/320: 8 casos

- medio: entre1/640-1/1280:14 casos

- medio-alto: 1/2560: 33 casos

- alto: 1/5120: 35 casos

- muy alto: 1/10240: 81 casos

En la razase han considerado3 grandesgrupos(pastoresalemanes,mestizosy

otrasrazas)y en cuantoa la edad,sehaconsideradola siguienteclasificación:hastalos

2 años, 3-4, 5-6, 7-8, 9-10 y mayoresde 10 años.
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En el estudioestadístico,medianteel test de la chi2, de todas las posibles

asociacionesde grupossintomáticosy síntomasconcretosconlos factoresconsiderados,

tansólodescribiremosaquellosqueconsideramosmásrelevantes,por presentarseentre

ellos unarelaciónsignificativa.

a) Asociaciónentresíntomasy raza.No se ha encontradorelaciónsignificativa

alguna.

b) Asociación entre síntomas y sexo. Tras el estudio estadísticose han

encontradolas siguientesrelaciones:

- relación casi significativa (p < 0.1) entresintomatologíaoftalmológica y

machos.

- relacióncasi significativa (p < 0.1) entre uveitis y machos.

- relacióncasi significativa (p < 0.1) entrehemorragiasy machos.

- relaciónsignificativa (p < 0.05) entreconvulsionesy hembras.

c) Asociación entre síntomas y edad. Hemos observado las siguientes

asociaciones:

- relación casi significativa (p < 0.1) entre síntomas generales y edad

comprendidaentre los O y 2 años.

- relación casi significativa (p < 0. 1) entre anorexiay edadescomprendidas

entre los O y los 2 años.

- relaciónsignificativa(p < 0.05)entreadelgazamientoy edadescomprendidas

entrelos O y los 2 años.

- relación significativa (p < 0.05) entreconvulsionesy edadescomprendidas

entrelos 5 y los 6 años.
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d) Asociaciónentre síntomasy título de anticuerpos.Se han encontradolas

siguientesasociaciones:

- relaciónsignificativa

muy altos.

- relación

y medios.

- relación

- relación

- relación

- relación

- relación

- relación

- relación

(p < 0.001)entreausenciade síntomasy títulos altosy

significativa (p < 0.001) entresíntomasneurológicosy títulos bajos

significativa (p < 0.001)entreataxia y títulos bajosy medios.

significativa(p < 0.05) entreatrofia musculary títulos medios.

significativa (p < 0.01) entreesplenomegaliay títulos muy altos.

significativa (p < 0.05) entremetrorragiay títulos altos.

casi significativa (p < 0.1) entre abortosy títulos altos.

casi significativa (p < 0.1) entre petequiasy títulos muy altos.

casi significativa (p < 0. 1) entrehemorragiasy títulos muy altos.

4.3.ESTUDIO BIOPATOLOGICO

Para el estudiobiopatológico de la ehrlichiosiscanina, se han utilizado los

valores de los distintos parámetroslaboratorialesde los 93 casos de nuestroensayo

terapéutico,obtenidosen el momentodel diagnóstico.

4.3.1.HEMATOLOGíA

Los resultadosde la estadísticabásicade valoreshematológicosse recogenen

la siguientetabla:
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Parámetro

estudiado

Media Desviación

típica

n Error

Standard

valor

mínimo

valor

máximo

GR/mm3 5,579,226 1,935,860 93 200,739 1,080,000 12,560,000

Hto (%) 39.1 12.6 93 1.3 11.0 69.5

Hb (g/dl) 12.85 4.06 93 0.42 3.30 25.20

GB/mm3 11,154 6,305 93 654 1,200 36,400

Neu(%) 64.59 13.74 93 1.42 32 88

Lin(%) 30.33 13.29 93 1.39 2 62

Eos(%) 2.23 3.24 24

Mon<%) 2.68 3.78 18

Bas(%) O O O

Plaq/mm3 95,150 81,702 93 8,472 5,000 528,000

Los valores hematológicos de referencia fueron tomados de Schalm y

colaboradores(Schalm et al, 1975). De acuerdo con dichos valores, los resultados

obtenidosseclasificaronen 3 grupos(inferior, superiory dentrodel rangofisiológico);

tanto en el hematocritoy la hemoglobinacomoen los recuentosde glóbulos rojos y

plaquetasse han considerado,con unafinalidadclínica,cuatrogrupos,en lugarde tres,

trassubdividir los valoresinferioresa lo normal en dos clases.

La distribución de frecuencias absolutas y relativas obtenidas para cada

parámetroaparecereflejadaen las figuras 15-20.
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4.3.2. BIOQULMICA SANGUINEA

La estadísticabásicade los

se recogenen la siguientetabla:

parámetrosbioquímicosvaloradosen nuestroestudio

Parámetro

estudiado

Media Desviación

típica

n Error

Standard

Valor

mínimo

Valor

máximo

Proteínas(g/dl) 9.05 1.71 93 0.18 4.2 14.4

Alb (g/dl) 2.65 0.71 93 0.07 1.0 4.22

Alfa (g/dl) 0.91 0.28 93 0.03 0.32 1.90

Beta (g/dl) 2.03 0.62 93 0.06 0.7 3.52

Gamma(g/dl) 3.45 1.69 93 0.18 0.66 9.90

Alb/Glo 0.45 0.20 93 0.02 0.1 1.1

GPT (U/L) 36.32 34.51 93 3.58 9.0 261

Bilirrubina (mg/dl) 0.70 0.37 93 0.04 0.15 2.08

Urea (mg/dl) 45.30 57.68 93 5.98 12 572

Creatinina(mg/dl) 1.15 0.68 93 0.07 0.42 6.3

Glucosa(mg/dl) 101.82 10.25 93 1.06 76 136

Los resultadosobtenidoshan sido clasificados

encontrabanporencima,pordebajoo dentrodel rango

parámetro,considerandocomo valoresde referencia

en 3 grupos en función de si se

fisiológico establecidoparacada

los descritospor Bush y por el

124















RESULTADOS

4.3.5. ASOCIACIONES ENTRE DIFERENTES ALTERACIONES

BIOPATOLOGICAS

Conel fin de conocerla posibleexistenciadeasociacionesentrelas alteraciones

biopatológicasdetectadas,hemosrealizadoel estudiode las mismasmedianteel testde

chi2, encontrandolas siguientesrelacionesestadísticamentesignificativas:

- hipoalbuminemiay proteinuria (p < 0.001).

- hipoalbuminemiay hematuria(p < 0.05).

- proteinuriay título de anticuerposmayoresde 1/1280 (p c 0.05).

- anemiay título de 1/10240(p < 0.001).

- trombocitopeniay título de 1/10240(p < 0.001).

- trombocitopeniae hipergiobulinemia(p < 0.05).

- hiperglobulinemiay título de 1/10240(p < 0.001).

- hipergammaglobulinemiay título de 1/10240(p < 0.001).

- ausenciade cuerposelementalesy título de 1/10240 (p < 0.01).

4.4.ENSAYOTERAPEUTICO

4.4.1.RESPUESTACLINICA

El númerode animales que no respondieronal tratamiento fue de 6, lo que

suponeun 6.45% del total de los casos;no obstante,uno de ellos sí respondiótras

cambiarde protocolo.Los resultadosobtenidosconcadauno de los gruposestablecidos

fueron:

- grupo 1-P (doxiciclina): de 32 casos,2 (6.25%> no respondieron.En estos

animalesse instauróposteriormenteun protocolo 2-P. Uno de los perros siguió sin
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mejorar, mientrasqueotro silo hizo.

- grupo 2-P (imidocarb):de 31 individuos, 2 (6.45%) no mejoraron.En ambos

casos,secambióal protocolo 1-1’, sin observarningunavariaciónen la respuesta.

- grupo 3-P (doxiciclina±imidocarb):de 30 perros,2 (6.67%)no tuvieron una

evolución favorable. Se instauróen amboscasosun nuevoprotocolo3-P sin detectar

mejoríaalguna.

Incluyendoúnicamenteaquelloscasosconrespuestaclínica favorable,el periodo

de tiempotranscurridodesdela instauracióndeltratamientohastala presentaciónde una

mejoría clínicaevidentese muestraen la siguientetabla:

Respuestaclínica

(días)

Doxiciclina

(n=30)

Imídocarb

(n=29)

Doxiciclina+lmidocarb

(n=28)

1 5(16.66%) 8(27.59%) 6(21.43%)

2 11(36.66%) 6(20.69%) 13(46.43%)

3 6(20%) 3(10.35%) 4(14.29%)

4 2(6.67%) 5(17.24%) 1(3.57%)

5 2(6.67%) 3(10.35%) 1(3.57%)

6 2(6.67%) 2(6.89%) 1(3.57%)

~ ó más 2(6.67%) 2(6.89%) 2(7.14%)

Media 3.16 3.21 3.14
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4.4.2. EVOLUCION BIOPATOLOGICA POST-TRATAMIENTO

En esteapartadohemosincluidoaquellosparámetrosbiopatológicosconsiderados

comomásrelevantesen cuantoa la evoluciónpost-tratamiento.

En primer lugar, hemosrealizado un estudioestadísticomedianteanálisis de

varianzade los distintos datos analíticosde los tres grupos terapéuticos,paraconocer

si alguno de estos grupos presentaba,ya antesde comenzarel protocolo, diferencias

significativascon el resto,descartándoseesteextremoen todos los casos,exceptopara

los valores mediosdel recuentoeritrocitario y de albúmina. En contraste,los perros

controles sí presentabandiferencias importantesen la mayoría de los parámetros

biopatológicoscon respectoa la poblaciónenferma.

El reducido número de perros control no nos ha permitido realizar

comparacionesestadísticasentreéstosy los perrosenfermosdecadaunode los grupos.

Todos los animales control presentaronun estadoclínico y unos valores analíticos

completamentenormalesa lo largode todala experiencia.Estosperrosnos han servido,

fundamentalmente,para descartar la existencia de alteraciones biopatológicas

provocadaspor los distintos tratamientosempleados.

En líneasgenerales,el análisisde varianzano muestradiferenciassignificativas

entre los tres protocolosterapéuticos,en cuantoa la respuestafinal. Sin embargo,

detallaremosa continuaciónlos resultadosobtenidosya que existenalgunasdiferencias

en cuantoa la evoluciónen el tiempo de algunosde estosparámetros.

Título de anticuerpos

Los resultados mostrados en las tablas que aparecen a continuación se

correspondencon el valor inversodel título obtenido.

133

—..--—.-.———.. —...—---..— -..•—-—•——.——•—.—. —.--.—-•—.1.— ——



RESULTADOS

A) Grupo 1-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 6,815 3,742 661

Final Trat. 5,648 3,846 573

20 Trimestre 4,844 4,127 946
40 Trimestre 4,510 4,164 908

8~ Trimestre 1,622 1,842 348

B) Grupo 2-P (imidocarb).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 5,801 3,616 649

Final Trat. 6,115 3,373 1,124

2” Trimestre 6,431 3,640 [,213

40 Trimestre 4,808 3,533 790

80 Trimestre 1,897 1,624 434

C) Grupo 3-P (protocolomixto)

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 7,618 3,662 668

Final Trat. 5,036 3,833 591

20 Trimestre 5,690 4,306 1,044

4<’ Trimestre 4,825 2,739 684

80 Trimestre 2,555 2,001 667
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En los tresprotocolos,la evoluciónde los títulos mediospresentóun descenso

estadísticamentesignificativo (p<0.05). Sin embargo,estastres distribucionesal ser

comparadasentresí secomportande un modo homogéneo.

Con respectoal título inicial, no seobservarondiferenciassignificativashasta

el 8~ trimestre (p<O.Ol) en los tres casos.

Proteinograma

De todos los valores obtenidosen el proteinograma,consideramosrelevantes

para su estudio los niveles de albúmina, gamma-globulinas y el cociente

albúmina/globulinas.

Albúmina(gldl)

A) Grupo 1-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 2.45 0.64 0.11

Final Trat. 2.73 0.62 0.09

2~ Trimestre 3.05 0.50 0.11
40 Trimestre 3.16 0.45 0.10

80 Trimestre 3.23 0.48 0.09
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B) Grupo 2-P (imidocarb).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 2.97 0.73 0.13

Final Trat. 2.90 0.64 0.21

20 Trimestre 3.01 0.42 0.14

40 Trimestre 3.02 0.52 0.11

~0 Trimestre 3.05 0.58 0.16

C) Grupo3-P (protocolomixto).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 2.53 0.65 0.12

1 Mes 2.90 0.62 0.10

2~ Trimestre 3.13 0.45 0.11

40 Trimestre 3.22 0.38 0.09

8~ Trimestre 3.53 0.29 0.10

La evoluciónde los valoresmediosde albúminapresentaun lento y progresivo

aumento,estadísticamentesignificativo paralos grupos l-P y 3-P (p<O.Ol). En ambos

casos, con respecto al valor inicial de albumina se detecta esta diferencia a partir del

20 trimestre (p<O.Ol).
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Gamma-globulinas(g/d 1)

A) Grupo I-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 3.71 1.95 0,34

Final Trat. 2.74 1.52 0.23

20 Trimestre 1.93 1 0,23
40 Trimestre 1.55 0.64 0.14

80 Trimestre 1.33 0.48 0.09

B) Grupo2-P (imidocarb).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 0.18

Final Trat. 0.39

2~ Trimestre 0.33
40 Trimestre 2.27 0.77 0.17

30 Trimestre 1.81 0.83 0.22

C> Grupo 3-P (protocolomixto>.

Periodo Media Desv.Tipica Error estandard

Inicial 3.55 1.94 0.35

Final Trat. 2.46 1.19 0.18

20 Trimestre 2.09 0.89 0.22

40 Trimestre 1.68 0.83 0.2]

8~ Trimestre 1.44 0.43 0.14
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Con los tres protocolos tiene lugar un descensosignificativo de los valores

medios de gammaglobulinas (p <0.01). Esta disminución es más lenta cuando se emplea

dipropionatode imidocarb,con el cual las diferenciasrespectoal valor inicia! no se

observan hasta el 8~ trimestre (p<O.OI); por el contrario, con los otros dos

tratamientos,estehecho seproducea partir del 20 trimestre <p<O.O5).

Cocientealbúm¡na¡globulinas

A) Grupo 1-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 0.43 0.21 0.04

Final Trat. 0.56 0.27 0.04

20 Trimestre 0.71 0.30 0.07
40 Trimestre 0.81 0.30 0.06

80 Trimestre 0.89 0.29 0.05

B) Grupo2-P (imidocarb).

Período Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 0.51 0.18 0.03

Final Trat. 0.53 0.24 0.08

20 Trimestre 0.52 0.18 0.06

40 Trimestre 0.66 0.23 0.05

8~ Trimestre 0.73 0.23 0.06
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C) Grupo 3-P (protocolomixto).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 0.43 0.21 0.04

Final Trat. 0.61 0.28 0.04

20 Trimestre 0.70 0.21 0.05

40 Trimestre 0.76 0.20 0.05

80 Trimestre 0.91 0.15 0.05

Los valores del cociente Alb/Glo se normalizan, siguiendo una evolución muy

parecidaa la de las gamma-globulinas,observándosesimilaresresultadosestadísticos.

Recuentoplaquetario(/mm3)

A> Grupo 1-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 121,843 115,341 20,389

Final Trat. 183,000 104,655 15,601

20 Trimestre 209,421 95,389 21,883
40 Trimestre 208,666 61,870 13,501

8~ Trimestre 192,785 48.975 9,255

139



RESULTADOS

B) Grupo 2-P (imidocarb).

Periodo Medía Desv.Típica Error estandard

Inicial 79,161 58,803 10,561

Final Trat. 106,222 51,499 17,166

20 Trimestre 131,333 85,532 28,510
40 Trimestre 177,400 68,393 15,293

80 Trimestre 189,571 79,100 21,140

C) Grupo 3-P (protocolomixto).

Periodo Media Desv.Tipica Error estandard

Inicial 83,200 46,597 8.507

Final Trat. 152,714 75,405 11,635

20 Trimestre 184,058 46,574 11,295
40 Trimestre 178,187 42,806 10,701

~0 Trimestre 199,222 33,770 11,256

Los valoresmediosde los recuentosplaquetariosaumentansignificativamente

tras la instauraciónde cualquierade los protocolosempleados(p<0.01). Al comparar

estastresdistribuciones,sóloseobservandiferenciasentreellas al final del tratamiento

(p<O.O5).

Los aumentosson significativos respectoa los valores iniciales, a partir del

segundotrimestre para los grupos 1-P y 3-P, mientras que se retrasa hasta el 40

trimestreen el grupo 2-P.
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Recuentode hematíes(/mm3)

A) Grupo 1-P (doxiciclina).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 5,202,031 1,594,613 281,890

Final Trat. 6,004,667 1,978,361 294,916

20 Trimestre 6,239,479 2,347,353 538,519

40 Trimestre 7,009,047 1,041,522 227,278
80 Trimestre 7,353,571 984,675 186,086

B) Grupo 2-P (imidocaró)

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 6,774,193 1,990,225 357,455

Final Trat. 6,297,777 1,652,012 550,670

20 Trimestre 7,438,888 868,611 289,537
40 Trimestre 7,074,500 973,168 217,607

80 Trimestre 7,036,428 847,953 226,625

C) Grupo 3-P (protocolomixto).

Periodo Media Desv.Típica Error estandard

Inicial 4,746,766 1,634,853 298,482

Final Trat. 5,570,738 1,950,305 300,938

20 Trimestre 5,917,117 1,524,377 369,715

40 Trimestre 6,794,375 833,330 208.332

80 Trimestre 6,911,111 611,032 203,677
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El recuentoeritrocitarioenel grupo 2-P presentaunosvalores mediosnormales

incluso antes de la instauración del tratamiento, por lo que es lógico que no se

encuentren variaciones en su evolución. Sin embargo, en el caso de los grupos 1-P y

3-P, con valores iniciales inferiores a lo normal, se observa un significativo aumento

de este recuento (p<O.Ol) con el paso del tiempo.

Tanto en el grupo 1-P como en el 3-P, las diferencias con respectoa los

resultadosiniciales seproducena partir del 40 trimestre(p <0.01).

Urianálisis

Entre los resultados del urianálisis describiremoslos relacionadoscon la

hematuriay proteinuria.

Nohemosencontradodiferenciassignificativas en cuanto a la evolución de estas

dosalteracionesentrelos tres protocolosde tratamiento,lo que nos permiteanalizarías

conjuntamente.La distribuciónde las frecuenciasabsolutasse muestranen 1a siguiente:

Período Hematuria Proteinuría

Inicial 23 43

Final Tra. 15 33

20 Trimestre 4 17

40 Trimestre 4 16

80 Trimestre 3 9

142



RESULTADOS

Detecciónde cuerposde inclusiónde E. canis

La frecuenciaabsolutade casos en los que se detectaronmórulaso cuerpos

elementales,tras la instauraciónde los diferentestratamientos,aparecereflejadaen la

siguiente tabla:

Periodo Doxícíclína Imídocarb Protocolomixto

Inicial 4 9 6

Final Tra. 0 1 2

20 Trimestre 0 1 0

40 Trimestre O O O

~O Trimestre O O O

4.5. ESTUDIO EPIZOOTIOLOGICO

4.5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

A) Estudio descriptivode los suerosrecibidosenel Serviciode Diagnóstico

de ebrlichiosisdesdeenerode 1993 hastadiciembrede 1995

De los 2523 sueros remitidos en estos 3 años, 555 fueron positivos lo que

significa una seroprevalencia,en esta población sospechosa,del 21.99±0.82%.La
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permitido agrupar los resultados trimestralmente, con independencia del año, obteniendo

las siguientes seroprevalencias:

Periodo Muestras

controladas

Muestras

positivas

Seroprevalencia

(%) ±Sp

Enero-Marzo 518 85 16.41+1.63

Abril-Junio 783 164 20.94±1.45

Julio-Septiembre 556 160 28.78±1.92

Octubre-Diciembre 666 146 21.92±1.60

El estudio estadísticomediante el test de la chi2 mostró la existenciade

diferenciassignificativas,por un lado, entreel periodoenero-marzoy el restodel año

(p<O.OOl) y, por otro, entrejulio-septiembrey el restodel año(p<O.Ol).

También,en esteapartado,queremoshacermenciónde la recepciónde muestras

procedentesde fuerade la ComunidadAutónomade Madrid, lo que ha dadolugar a la

descripciónde casosde ehrlichiosiscaninaen diferenteszonasdel territorio nacional

(Fig.29). Hemos recibido, en este periodo de tiempo, un total de 206 sueros

sospechososde los que 43 (20.87±2.83%)han sido positivos. En concreto, durante

estos 3 añoshemosconfirmadoserológicamenteel diagnósticode ehrlichiosiscanina

en las siguientesprovinciasespañolas:

- Alicante: 6 casos.

- Cáceres:1 caso.

- Cádiz:5 casos.
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4.5.2.ESTUDIO ANALITICO

De los 200 suerosanalizados,13 resultaronpositivos mediantela técnicade

inmunofluorescenciaindirecta, lo que suponeuna seroprevalenciadel 6.50±1.70%.

Al analizarlos diferentesfactoresde riesgoparala presenciade infección por

E.canis,los resultadosobtenidosfueron los siguientes:

- edad: no se detectarondiferenciassignificativas.

5-6 años 21 24

7-8 años 31 33

9-10años 20 20

Mayor de 10 años 3 44 47

Total 13 187 200

- sexo: no se detectaron diferencias significativas.

Sexo Positivos Negativos Total

Machos 9 92 101

Hembras 4 95 99

Total 13 187 200
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- raza: no se detectaron diferencias significativas.

Raza Positivos Negativos Total

PastorAlemán 3 41 44

Mestizo 3 42 45

Otras razas 7 104 111

Total 13 187 200

- presencia de garrapatas: relación estadísticamente significativa entre la

infestación por garrapatas y la existencia de seropositividad (p <0.05).

Presencia de garrapatas Positivos Negativos Total

Si 11 91 102

No 2 96 98

Total 13 187 200

- convivencia con otros perros: no se detectaron diferencias significativas.

Convivencia con otros Positivos Negativos Total

perros

Sí 1 31 32

No 12 156 168

Total 13 187 200
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- convivenciaconperros consíntomasde ehrlichiosis: no se detectaron

diferencias significativas.

Convivenciacon perroscon Positivos Negativos Total

6 6

181 194

Total 13 187 200

- convivencia con otros perros diagnosticados de ehrlichiosis: no se

detectaron diferencias significativas.

Convivenciacon perros Positivos Negativos Total

conehrlichiosis

Sí 0 13 13

No 2 185 187

Total 2 198 200

- tipo de vivienda (piso, chalet, finca, criadero o jauría): no se detectaron

diferenciassignificativas.

Tipo de vivienda Positivos Negativos Total

Piso 11 138 149

Chalet 1 37 38

Finca 1 10 11

Criadero 0 2 2

Jauría O O O

Total 13 187 200
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- cambiosde residencia(ausencia,ocasionaleso periódicos):no sedetectaron

diferencias significativas.

Cambios de Positivos Negativos Total

residencia

Sí 3 43 46

Ocasionales 4 89 93

Periódicos 6 55 61

Total 13 187 200

- aptitud del animal (compañía, caza, guarda o pastor): no se detectaron

diferencias significativas.

Aptitud Positivos Negativos Total

Compañía 10 151 161

Guarda 1 20 21

Caza 2 16 18

Pastor O 0 0

Total 13 187 200

- hábitat (urbano, periurbano y rural): relación estadísticamente significativa

entre el hábitat periurbano y la presencia de seropositividad (p < 0.05).

Hábitat Positivos Negativos Total

Urbano 5 141 146

Periurbano 7 30 37

Rural 1 16 17

Total 13 187 200
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- zonade residenciadentrode la Comunidadde Madrid (norte, sur, este,

oestey centrode la capital, norte, sur, estey oestede la ComunidadAutónoma):no

sedetectarondiferenciassignificativas.

~i.. casospositivos

Zona Positivos Negativos Total

Norte (capital) 1 19

Sur (capital) 5

Este (capital) 15

Oeste(capital) 0 11 11

Centro (capital) 3 67 70

Norte (C.A.M.) 3 38 41

2 11 13

12 14

Oeste(C.A.M.) 1 11 12

13 187 200
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En cuantoal estudiode seroprevalenciade 2 zonasconcretasde la

ComunidadAutónomade Madrid, los resultadosobtenidosfueron los siguientes:

- Aranjuez: de los 93 suerosanalizados,6 fueronpositivos lo que suponeuna

prevalenciadel 6.45±2.55%.

- Navalcarnero:de 76 muestras,3 resultaronpositivas,por lo que la

seroprevalenciaencontradaen dicha zonafue del 3.95±2.23%.

Estastasasno presentabandiferenciassignificativas con la obtenidapara toda

la Comunidadde Madrid.
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DISCUSION

5.1. ESTUDIO CLINICO

5.1.1.CONCURRENCIA DE EHRLICHIOSIS CON OTROS PROCESOS

PATOLOGICOS

La presentaciónde concurrenciasde ehrlichiosiscon otros procesosha sido

descrita con cierta frecuencia asaciándose a las posibles alteraciones que, en la respuesta

inmunitaria, sedesarrollanen el cursode esteproceso(Greene,1995).

En la bibliografía sesueleencontrarasociada,fundamentalmente,a la babesiosis

canina (Donatien y Lcstoquard, 1937; Bool y Sutmóller, 1957; Ewing y Buckner,

1965a;Klag et al, 1991; Matthewman et al, 1993). Pesea ello, en nuestro casotan sólo

hemosdetectado4 casosdc babesiosisy ehrlichiosis. Estehechopodría venir motivado

por la relativamente baja prevalenciade babesiosisencontradaen perros de la provincia

de Madrid (Meana et al, 1993). Tanto en el caso de este proceso como en el de

hepatozaonosisy hemobartonelosis,la existenciadeconcurrenciasseexplicafácilmente

por la coincidenciade susvectores.

Ennuestroestudiolapresentaciónconjuntadeehrlicbiosisy leishmaniosiscanina

ha sidoobservadamuchomása menudo,probablementedebidoala mayorprevalencia

de leishmaniosisen nuestraáreageográfica(Amela et al, 1995). Por otro lado, la

existenciade alteracionesa nivel inmwiitario en la leishmaniosis(Abrancheset al,

1991) tambiénpodría favorecer la instauraciónde otros procesos,entre los cuales

podríaestar la ehrlichiosis. Entre los casosdetectadospor nosotros,se encuentran

perros sometidosa una terapiaespecíficafrente a la leishmaniosis,en los que la
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evolución post-tratamientono es todo lo buenaque cabra esperar. Así, en estos

animales el proteinograma no termina de normailizarse debido a que la

hiperglobulinemiatambiénestaríaproducidapor la ehrlichiosis.Unavezdiagnosticados

de ehrlichiosisy tratadosfrente a ella, suevolución sueleser similar a la de aquellos

animalesqueno presentanconcurrenciade estosdos procesos.

En cuantoa los casosde ehrlichiosisy hepatozoonosis,esteúltimo procesose

diagnosticó etiológicamente en extensionessanguíneas,si bien la ausenciade

sintomatologíalocomotora,característicade la enfermedad(Barton etal, 1985), no nos

hizo sospecharclínicamentede la presenciadel mismo.

La concurrenciade ehrlichiosis y moquillo ha sido encontradade un modo

esporádico;en los 3 casos descritos, se trataba de perroscon moquillo que tenían

antecedentesde picadurapor garrapatasy que presentabanalgún síntomacompatible

con ehrlichiosis. Sin embargo,debido a su baja frecuenciade presentación,sería

necesarioel estudio en el futuro de nuevoscasos con el fin de conocermejor los

mecanismospatogénicosde estaconcurrencia.

5.1.2. CUADRO CLINICO DE LA EHRLICHIOSIS CANINA

Como ya ha sido señaladoen la revisión bibliográfica, clásicamentese

distinguen tres fasesen la patocroniade la ehrlichiosiscanina: aguda, subelínicay

crónica.Paracadaunade estasfasessedescribeun cuadroclínico conpredominiode

unasintomatologíaconcreta(Huxsoll et al, 1972; Troy y Forrester, 1990; Woody y

Hoskins, 1991). Sin embargo, la presentaciónde un elevadoy variablenúmerode

síntomasy alteracionesbiopatológicasdificulta muchasvecesla diferenciaciónde estas

fases. Además, muchosde los síntomasdescritos para este proceso, tales como

adelgazamiento,fiebre, anorexia,apatía,procesosrespiratoriosy hemorrágicospueden
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aparecertanto en la faseagudacomoen la crónica(Troy et al, 1980; Hribernik et al,

1986; Gilbert et al, 1992).

La fase subclfnicaes, teóricamente,la más sencillade clasificar debidoa la

ausenciade síntomasquela caracteriza(Woody y Hoskins, 1991).En nuestroestudio,

el 8,18% dc los penoscon ehrlichiosisno presentabansintomatologíaalguna,por lo

que, posiblemente,podríanser incluidosenestafase.A pesarde ello, algunosanimales

en fase crónica leve o incluso en fase aguda presentanuna sintomatologíacasi

inaparente,por lo quepuedepasartotalmentedesapercibida.De todos modos, hemos

encontradoperros adultos teóricamenteasintomáticosque, tras ser sometidosa

tratamiento,recobraronunavitalidad quepreviamentehablanperdidoy que no había

sidodetectadapor los dueflosdelanimal.Estoscasostienenunagranimportanciadesde

un punto de vista epizootiológicoya quepuedencomportarsecomoreservoriosde la

enfermedad.

La virulencia de la cepade E.canu, la duración del proceso,el grado de

respuestadel penaafectado,su edady razason factoresquedeterminanla evolución

de la enfermedadconla presentaciónde un mayoro menornúmerode manifestaciones

clínicas(Nyindo et al, 1980; Greeney Harvey, 1984).

Todosestosfactores,unidosal desconocimientoen un grannúmerodecasosdel

tiempo transcurrido desde el momento de la infección, hacen que pocas veces

dispongamosde los elementosnecesariosparasituara cadaenfermoen una de estas

fasesde la infección.

Por este motivo, y de acuerdocon distintos autores(Kuehn y Gaunt, 1985;

Woody y Hoskins, 1991), los resultadosobtenidosen nuestro estudioclínico de la

ehrlichiosis caninade presentaciónnatural han sido analizadosconjuntamente,sin

diferenciarel periodode la enfermedaden el que seencuentracadacaso.
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Entrando ya a comentar las resultadosobtenidos, el número de síntomas

identificadasen relación con la ebrlichiosis canina superalos 50, lo cual viene a

corroborarlos hallazgosde diferentesinvestigadoresacercade los aspectosclínicosde

esta enfermedad (Kuehn y Gaunt, 1985; Troy et al, 1980; Waddle y Littman, 1988;

Woody y Hoskiins, 1991).

Entre los 157 casoscon sintomatología,comprobamoscomoel cuadroclínico

predominantees el clasificadocomosíntomasgenerales,observadosen másdel 75%

de los casos. A continuaciónnos encontraríamoslas manifestacionesrespiratorias,

ocularesy cutineascon una presentaciónde entreel 35 y el 40%. Un tercer grupo

estaríaformadopor los síntomaslocomotoresy digestivoscon una frecuenciaen tomo

al 25% y, finalmente, con una presentaciónaún menor los síntomasurinarios y

reproductores.

Sin duda alguna, la predominanciade cuadrosinespecíficoses típica de la

ehrlichiosiscanina(Woody y Hoskins, 1991). Dc todos los síntomasobservadosen

nuestroestudio,los máshabitualeshansido la apatía,la adinamiay la pérdidadepeso,

todos ellos englobadosen este grupo, con unapresentaciónsuperioral 50% de los

animales. Dentro de este mismo grupo de síntomasgenerales, también es muy

importante la frecuencia con la que se pueden observar anorexia y fiebre. Estos

resultadoscoincidencon los de otros autores,los cuales señalantodos estos signos

clínicos como los más observadosen infeccionesnaturales(Kuehn y Gaunt, 1985;

Waddley Littman, 1988);la explicaciónaestopuedeestar,comoyahemoscomentado,

en la persistenciade estetipo de síntomasa lo largotanto de la faseagudacomode la

crónica.

Hemosencontradola existenciade relaciónestadísticaznentesignificativaentre

la presentaciónde síntomasgeneralesy de síntomasrespiratoriosy oculares.Estehecho

puededeberseal elevadonúmerode casosque presentanal mismo tiempo cuadros
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inespecíficosunidosa un exudadooculonasal,en las fasesagudasy crónicas.

Tambiénse asociaen nuestroestudiola presenciade síntomasgeneralescon la

decuadrosurinariosy digestivos;estehallazgopuedeexplicarsefácilmenteyaque, por

un lado, entre los síntomasgeneralesse incluyen las hemorragiasy, por otro, en los

cuadros digestivos y urinarios se engloban la hematuria y la hematoquezia

respectivamente.

La frecuenciade presentaciónde hemorragias(35,67%) es similar a la

encontradapor otrosautores(Kuehny Gaunt, 1985; Waddley Littznan, 1988), si bien

en otra seriede casosclínicos seobservamásamenudo<Troy et al, 1980). El hecho

de queel recuentoplaquetariohayasidoempleado,en ocasiones,comoun pasoprevio

parala realizaciónde técnicasespecificasdediagnósticodeehrlichiosispuedeprovocar

una sobreestimaciónde la incidencia de trombocitopeniay, por tanto, de síntomas

hemorrágicosen estudiossobre infección natural (Woody y Hos.kins, 1991). Así4

algunosautoreshan encontradofrecuenciasde hemorragiasincluso inferioresa las

observadaspor nosotrosen este trabajo (Priceet al, 1987).

Dentrode los signoshemorrágicossueledestacar,por su elevadafrecuenciade

presentación,la epistaxis(Price etal, 1987;Troy y Forrester,1990).Sin embargo,las

referenciasconcretasen cuantoa la incidenciade los diferentessíntomasde este tipo

son escasas.En nuestro caso 41 de los 61 perros con hemorragias (un 67,21%)

presentabanepistaxis. Además, diferentesperros no incluidos en este estudio por

presentartambiénleishmaniosispresentabanepisodiosperiódicosde epistaxispesea

estartratadas,conantimonialesy alopurinol,y controladosde un modorutinario. Estos

hechosdebensugerimosque la epistaxises un síntomaa teneren cuentade caraa]

diagnósticode la ehrlichiosiscaninaen nuestraáreageográfica.Tambiénnos parece

interesanteseñalar, en algunospenossin epistaxis, la existenciade una pequeñas

úlcerasen la partemásexternade la can lateral de las fosasnasales.
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El resto de los síntomas hemorrágicosaparecen con menos frecuencia,

destacandoentreellos la presenciade petequiasy equimosis,hematuria,hematoquezia

y hemorragia subconjunñval. Estos síntomas, a menudo, aparecieron asociados a

epistaxis.En contrastecon lo detectadopor otrosautores(Troy et al, 1980), no hemos

detectadoningún caso de hematomasproducidostras extracción sanguíneao tras

inyecciónde fármacos.

Los resultadosobtenidosmuestranquela hepatoy esplenomegalia,consecuencia

directade la patogeniade este proceso,sepresentanen aproximadamenteun 15% de

los perroscon ehrlichiosis.Aunquela esplenomegaliaha sidodescritainclusobastaen

un 37% de los casos, los estudiosal respectose han realizadoen unapoblaciónde 27

animales(Waddley Littman, 1988).Estasalteracionesno siempresonapreciables,por

lo queno esextrañoencontrarvariacionesen los distintos trabajospublicados(Troy et

al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985).

Sinembargo,existenotrosdatosfácilmentedetectablespor técnicasexploratorias

rutinanas;en estesentidocabedestacar,en la exploraciónde penoscon ehrlichiosis,

la presenciade mucosasanémicasy de linfadenomegalia.Aunque se trata de signos

claramenteinespecíficos,éstospuedenayudamosa la elaboraciónde un diagnósticode

presunción.Los 4 animalescon mucosascongestivaspresentaban,en el momentode

la exploración,un síndromefebril contemperaturassuperioresa los 400C.

En cuantoal aparatolocomotor,los síntomasmásfrecuentementeencontrados

por nosotrosson las cojeras, si bien éstas no solían ser el motivo de consulta y,

únicamente, eran reseñadaspor los dueñoscomo un dato que recordabana] ser

interrogadosen la anamnesis.Normalmentesetratabade un síntomade pocaintensidad

eintermitente.En loscasosenlos queserealizóun estudioradiológicocomplementario

no seobservóalteraciónalguna.
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La sintomatologíaarticular, en especiallos casosde artritis, se ha asociado

muchomásfrecuentementecon infeccionespor E.ewingii (Andersonet al, 1992b). El

númerode casosen los quedetectamosartritis fue bajo, no pudiendoobservarse,en su

líquido sinovial, cuerposde inclusión de Ehrlichía ni en célulasmononuclearesni en

polimorfonucleares.Segúnnuestrosresultados,la presenciade procesos articulares se

ha asociado fundamentalmentecon cuadros oftalmológicos y cutáneos y con

sintomatologíarelacionadaconel aparatourinario; llamapoderosamentela atenciónla

asociación de cojeras con síntomas oculares, pese a lo cual no encontramos una

explicaciónlógica al respecto.

Por otro lado, no hemospodido diagnosticarningún caso de polimiositis

asociadaaehrlichiosiscanina.Los animalesincluidosen el epígrafede atrofiamuscular

presentaban,todos ellos, unaimportantepérdidade peso.

Los procesasneurolégicasdescritosen la ehrlichiosissonmuy variados,pero

supresentaciónsueleseresporádica(Troy et al, 1980; Meinkothet al, 1989).Nosotros

hemosencontradoalgunosanimalescon ataxia,si bien,comoyahemoscomentado,se

trataba de enfermoscon anemiasmuy marcadasy con un estado de depresión

importante.No obstante,la frecuenciadepenoscon estos síntomases muy parecida

ala deotrosestudiosclínicos(Troy etal, 1980; Waddley Littman, 1988).La presencia

de convulsiones, en 4 individuos, remitió con tratamiento específico frente a

ehrlichiosis; sin embargo,no se realizó en ninguno de ellos un análisis de líquido

cefalorraquldeo,recomendadoen estoscasos.

Diferentes síntomasoftalmológicos han sido descritos en el curso de la

ehrlichiosis(Troy et al, 1980; Hoskinset al, 1983). La presenciade un exudadotanto

a nivel ocular comonasalpuedepresentarseen las fasesaguday crónica (Huxsoll et

al, 1970b; Codnera al, 1985). La frecuenciaencontradapor nosotros,superioral

30%, sugiere que éste podría ser otro de los síntomas a tener en cuentaen el

167



fl!SCXJSION

diagnósticode esteproceso.Muchasvecesesta secreciónseacompañade conjuntivitis

(Kuehny Gaunt, 1985). La presentaciónde uveitis anteriores similar a la encontrada

por otrosautores(Troy y Forrester,1990);debidoa su frecuentepresentaciónbilateral,

la ehrlichiosiscaninadebeser incluidaen el listadodediagnósticosdiferencialesen este

tipo de casos.

La presentaciónsimultáneade síntomasoftalmológicos(enconcreto,uveitis) y

cutáneospodríadebersea la existenciade mecanismosmmunomediadosquepodrían

influir de un modoparecidoen la instauraciónde los doscuadros;de hecho, ambosse

describen,fundamentalmente,en fasescrónicas del procesoen los que la respuesta

inmunitariaes exacerbada.También las alteracionesoftalmológicasse han asociado,

principalmente,a problemasrespiratorios, lo cual puedeestar motivado, como ya

hemoscomentado,por la frecuenteapariciónde un exudadooculonasal.Cabedestacar,

en estesentido,quecasi todoslos animalesquepresentabansecrecciónnasa], también

teníanestamismasecreccióna nivel ocular; sin embargo,la situacióncontrariano se

daba.Estoexplicaque la frecuenciade presentacióndel exudadonasalsealigeramente

inferior a la del ocular.

Continuandocon los síntomasrespiratorias,la disneaen algunosanimalesse

debía a la existenciade procesosanémicosgraves que motivabanla apariciónde

taquipneay fatiga. Por otra parte, los procesosneumónicosintersticiales se han

asociadocon ehrlichiosisrepetidasveces(Huxsoll et al, 1970b; Codneret al, 1985).

La neumonía,en ocasionescomplicadapor infeccionessecundarias,justificaría la

existenciade cuadrostantode disneacomode tos. Las frecuenciasde presentaciónde

estosprocesosson similaresa las descritaspor otros autores(Kuehn y Gaunt, 1985).

La frecuentepresentaciónconjuntade cuadrosrespiratoriosy digestivosy, por

otra parte,de cuadrosrespiratoriosy urinarios,sólamenteviene a reafirmarel elevado

númerode casosen los quesepresentaun cuadroclínico con síntomasvariados.
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Los síntomasdigestivosno suelenser muy habitualesy se han limitado, casi

exclusivamente,a la presenciade hematemesisy de sangreen hecesen animalescon

tendenciashemorrágicas(Hildebrantetal, 1973b; Woody y Hosldns,1991).En nuestra

serie clínica, hemosdetectadoun importante número de perros con diarrea no

sanguinolentas.También se han diagnosticadodiferentescasos de diarrea de tipo

crónico, fundamentalmentede intestinogrueso.Desdeun puntode vistahistológico,en

el curso de la ehrlichiosis puedeaparecer,en la lámina propia y en la submucosa

intestinal,un infiltrado de célulasplasmáticasy linfocitos similaral detectadoen otros

órganos(Ewing, 1969; Hildebrantet al, 1973b). Este infiltrado podríajugar un papel

importanteen la patogeniade los procesosdiarreicosencontradosen nuestroestudio.

En un casoen el que tuvimosocasiónde llevar a cabounacolonoscopiacon

tomade biopsias,detectamosun infiltrado linfoplasmocitarioen la mucosadel colon.

Dicho infiltrado podríasersimplementeun hallazgosimilar al quepodemosencontrar

en otrosórganosen perroscon ehrlichiosis.Sin embargotambiéncabela posibilidad

de queE.caníspuedaactuarcomoantígenoa nivel de la mucosacolónicadandolugar

a unacolitis linfoplasmocitaria.Si bien son necesariosnuevosestudiosal respecto,los

procesosinflamatorios crónicos de intestinogruesopodríanser incluidos dentrodel

listadode cuadrosasociadosconebrlichiosiscanina.

En cuantoa los síntomasrelacionadoscon el aparatourinario, obviamente,la

clasificaciónde polidipsia y poliuria en estegrupo es artificial, debidoal grannúmero

deprocesosquepuedencursarconestesíndrome.Sin embargo,debemosconstatarque,

prácticamentetodosloscasosquepresentabanestossíntomas,teníaninsuficienciarenal.

La mayoríade los animalesaúnno teníananorexia,conservandoun estadogeneralque

no eraexcesivamentedepauperado.El porcentajedepenosconvómitoses ligeramente

inferior al de casos con sintomatologíarelacionadacon el aparatourinario, lo cual

podría considerarselógico puestoque la presentaciónde vómitosocasionalesse ha
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descrito,fundamentalmente,enperroscon insuficienciarenal(Troy y Vulgamott, 1980;

Woody y Hoskins, 1991).

Hastahacepoco, la únicasintomatologíarelacionadacon la piel eranpetequias

y equimosisen diferenteszonas(Walkeret al, 1970; Troy y Vulgamott, 1980; Waddle

y Littman, 1988; Perille y Matus, 1991). Tan solo en unaserie de casos se habían

encontradoalgunosperroscon alopeciay con dermatitis (Price et al, 198fl, en los

cuales se producía una mejoría clínica tras el tratamiento,si bien los autores la

considerabansimplementeun reflejo de la evolucióngeneralde los pacientes.

En nuestro estudio el dato más sorprendente,sin duda alguna, es la alta

frecuenciacon la quesepresentansíntomascutáneos(38,01%).Recientementese ha

descrito en nuestraáreageográficaun caso de ehrlichiosisasociadocon problemas

cutáneosy conremisióndel cuadrotras la instauraciónde un tratamientoespecíficocon

dipropionatode imidocarb(Sagredoet al, 1994).

Los procesoscutáneosdetectadoshan sido dermatitis localizadasen diferentes

zonas, fundamentalmenteen las regionesdorsal e inguinal, la cara interna de las

extremidadesy su tercio distal. Las lesioneseran, frecuentemente,alopécicascon un

intensoeritemay descamación;también hemosencontradolesionesde tipo papulo-

pustulo-costrosas.En algunoscasoslasalmohadillasplantarespresentabandisqueratosis.

Estaslesionesseasemejabana lasproducidaspor reaccionesde hipersensibilidady, de

hecho,en algunoscasosestahipótesisseconfirmó histológicamente.Estosfenómenos

de hipersensibilidadpodrían estar asociadoscon la existenciade una respuesta

inmunitariade tipo humoralexacerbada,fundamentalmentedurantela fasecrónica.

La presenciade síntomasreproductoresen la ehrlichiosiscaninano ha sido

tenidaen cuentahastahacerelativamentepoco tiempo (Woody y Hoskins, 1991). En

cuantoa los machoshemosencontrado,esporádicamente,edemade escrotoque solía
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tenerpresentaciónaguda y, en ocasiones,era la causapor la que se acudíaa la

consulta.En un animal,en estadomuy avanzadode la enfermedad,pudimosobservar

necrosisde escroto.

Ademásdel escroto,sehandescritoedemasen otraszonasorgánicascomolas

extremidades(Huxsoll, 1975; French, 1988; Bonnardy Dralez, 1990),pesea lo cual

no hemostenido oportunidadde observarningúncasocon estasintomatología.

En las hembrasla frecuenciade presentacióndepatologíarelacionadacon el

aparatoreproductorno es muyelevada.Además,al igual quehemosencontradoperras

con antecedentesde abonos,tambiénotras hablanparido varias vecessin problema

alguno,por lo queno podemossacarningunaconclusiónal respecto.

Los cuadros reproductores han mostrado una relación estadísticaniente

significativaconla existenciadesíntomasurinariosy cutáneos,si bien seriannecesarios

nuevosestudiosqueconfirmaranestoshechos.

5.1.3.ASOCLACION ENTRE LA SINTOMATOLOGIA Y OTROS

FACTORES

Raza

La predisposiciónde la razaPastorAlemánal padecimientode formascrónicas

severasha sido descritaen diferentestrabajosexperimentales(Huxsoll et al, 1970b;

Buhleset al, 1974).En nuestroestudio,debidoa la grandiversidadderazasen las que

hemosencontradoehrlichiosis,hemostenido una gran dispersiónde los resultadossin

poderllegaraestablecerrelacionessignificativasentrela sintomatologíay la raza.Este

hechotampocoesde extrañarsi tenemosen cuentaquelos estudiosclínicosal respecto
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no hanencontradounarelacióndirectaentreambosfactores(Troy et al, 1980; Kuehn

y Qaunt, 1985; Codner y Farris-Smith, 1986).

Sexo

La mayoría de las asociacionesencontradasentre diferentessíntomasy un

determinadosexono llegana ser significativaspor lo quedebenser estudiadasde un

modo más profundo y con un mayor númerode casos. Sin embargo, nos parece

interesantecomentarla especialpredisposiciónde los machos(con una relacióncasi

significativa)apresentarsíntomasoftalmológicos,especialmenteuveitis, y hemorragias.

Por otro lado, nuestros resultados sugieren la posible existencia de una

asociaciónestadísticamentesignificativaentrela presentacióndeconvulsionesy el sexo.

A pesarde que la frecuenciade presentaciónde estesíntomaes tan sólo de 4 casos,

todos ellos se dan en hembras.

Edad

En cuanto a la edad, casi todas las asociacioneshalladas se refieren a la

presentaciónde síntomasgeneralesen animalesjóvenes.De hecho,nos encontramos

unarelacióncasi significativaentreestetipo de síntomasy el grupode edadde O a 2

años. Así mismo, hemosobservadorelacionessimilaresentreeste grupo de edady

anorexia, adelgazamientoy adinamia.Posiblementeen ello influya el hechode que

estosanimalespresentan,habitualmente,unagranvitalidad y dinamismopor lo queal

verseafectadospor esteproceso,estossíntomaspuedendetectarsede un modo mucho

másclaroque en animalesadultos.

Por otro lado, tambiénllama la atenciónque los 4 casoscon convulsionesse

presentaronen perrosde 5 y 6 años.
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Título de andcue~pos

Tal y como ya hemos comentado, el título de anticuerpos aumenta

progresivamenteduranteel curso de la enfermedad(Greeney Harvey, 1984) por lo
que, aunqueno de un modo exacto, puede servirnosde referencia, junto con la

hiperproteineniia,para tener una idea aproximadadel tiempo transcurridodesdela

infección, orientindonosacercade la fasede la enfermedaden quesesitúacadacaso

clínico.

Tras analizar los 14 casos asintomáticos,los títulos de anticuerpos que

presentabaneran,siempre,mayoresde 1/640; en concreto,el 50% de ellos mostraban

un título de 1/10240. En consecuencia,estos casos podrían incluirse en la fase

subcllnicade la enfermedad,en la quesólo seapreciaríanalteracionesbiopatológicas

con elevadostítulosde anticuerpos(Woody y Hoskins, 1991).

Por otra parte,de los 18 casosen los queúnicamenteseobservabansíntomas

generales,7 de ellos tenían títulos inferioresa 1/2560, los cualespodríanhabersido

detectadosen faseagudade la enfermedad.Los 11 restantesteníantítulosmásaltospor

lo que podrían ser incluidos dentro de una forma crónica leve, en la cual suelen

aparecerúnicamenteestossíntomasinespecíficosconunaintensidadrelativamentebaja

(Troy et al, 1980; Hibler ex al, 1986; Gilbertet al, 1992).

Además,hemosencontradounarelaciónsignificativaentrela presentaciónde

títulos de anticuerposno demasiadoelevadosy ciertossíntomascomolos neurológicos

y, en concreto,la ataxia, si bien el númerode casosno es lo suficientementegrande

comoperasacarconclusionesal respecto.

Por otro lado, la esplenomegaliase presenta,sobretodo, en perroscon títulos
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muy altos. Esto podríadebersea quela hiperplasiaesplénicaquesedesarrollaen la

ehrlichiosisnecesitaun ciertoperiodode tiempoparapoderserdetectadaclinicamente.

También hemos encontradoque ciertos síntomas reproductorescomo la

metrorragiay los abortosse han presentadocasiexclusivamenteen animalescon tasas

de anticuerposmuy elevadas,lo quepodríasignificar queestetipo de síntomaspueden

estarinfluidos por el tiempotranscurridodesdela infección y por la existenciade una

respuestainmunitariamuy acusada,pero inefectiva.De todos modos,espoco lo que

seconoceal respectode estoscuadrosreproductores(Woody y Hoskins, 1991).

Por último, incluimos la existenciade unarelacióncasi significativa (p c 0.1)

entrepetequiasy hemorragiasy títulos muy altos. Esta relaciónpuedeconfirmar el

hechode que, aunquelos síntomashemorrágicospuedenpresentarsetanto en fases

agudas como crónicas, su frecuencia es mucho mayor en estas últimas (Troy y

Forrester,1990).

5.2. ESTUDIO BIOPATOLOGICO

5.2.1. HEMATOLOGIA

Serie roja

Aunque no existealteraciónen el valor medio del númerode glóbulos rojos

respecto a los valores fisiológicos, es interesanteinterpretar nuestros resultados

atendiendoa la clasificaciónde estosrecuentoseritrocitarios.

De los 93 casosincluidos en nuestroestudio, 46 presentaronuna cifra en el

recuentode hematíesinferior a lo normal, lo que representacasi el 50%. De Estos, 7

174



DZSCYJSION

casospresentaronunaanemiamarcada.La relaciónentrelasalteracionesen el recuento

de glóbulosrojos y el valor hematocritoy la hemobloginaes, lógicamente,clara. Estos

resultadosconcuerdanconel estudioclínico, en el cual algomásdel 35% de los perros

presentaban,a la exploración,palidezde mucosas.La diferenciaexistenteentreestas

dos frecuenciaspodríaexplicarsepor el hechode queaquellosanimalesquepresentan

anemiasligeras,posiblementemostraránunacoloraciónnormal en sus mucosas.

Los datosreflejados en nuestrotrabajoarrojan una incidencia de anemiaen

perros con ehrlichiosis(49.46%) ligeramenteinferior a la mostradaen diferentes

estudiosclínicos (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddley Littman, 1988).

La selecciónde los casosen nuestroestudioestababasada,fundamentalmente,en la

seropositividadfrente aE.canúpor ff1. A diferenciade otrosestudios,en el nuestro

no todos los perrospresentabansintomatologíaclínica,por lo queéstospodríanestar

padeciendounaforma subcllnica;en estafasesubclínica,algunostrabajosno describen

ningtin casode anemia(Codneret al, 1985), lo cualpuedeexplicarque la frecuencia

encontradapor nosotrossea inferior.

Comohemoscomentadoen el apartadode resultados,conel fin de conocerlos

tipos de anemiasquepuedenpresentarseen animalesconehrlichiosis,hemosestudiado

las posiblescombinacionesde VCM y CMHC en losperrosanémicos.Estosdosíndices

puedenayudarnos,enausenciadel recuentodereticulocitos,adiferenciarentreanemias

regenerativasy no regenerativas(Tvedten,1994).

Los resultadosnosmuestranun claropredominiode anemiasconVCM normal

y CMHC normal (65.22% de los casos).Las anemiasnormocíticasy normocrómicas

suelenser de tipo no regenerativo;en estoscasosno existeunacantidadsuficiente de

reticulocitoscomoparaencontrarun VCM elevadoo unaCMHC disminuida.

La presenciade anemiasno regenerativases típica de la fase crónica de la
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ehrlichiosis debido, fundamentalmente,a la existenciade una hipoplasia o aplasia

medular(Codnery Farris-Smith,1986; Woody y Hoskins, 1991).Sin embargo,entre

los casoscon anemianormocíticay normocrómicatambiénpuedenencontrarseperros

con hemorragiasrecientes,debidoa quela médula óseaaúnno ha tenido tiempo para

responder.

El segundograngrupo de anemiasestaríaformadopor aquellascon VCM alto

y CMHC baja (un 30.43% del total); setratade anemiasmacrocíticase hipocrómicas,

es decir, las típicasanemiasregenerativasqueaparecen,preferentemente,en la fase

aguday, también,en fasescrónicaslevesdebidoa la destrucciónde los hematíespor

mecanismosinmunomediados(Reardony Pierce, 1981).

Comparandola apariciónde anemiasregenerativasy no regenerativascon las

de otros estudiosseobserva,en todos ellos, unapredominanciade estasúltimas, con

una frecuenciade presentaciónsimilar a la nuestra(Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt,

1985; Waddley Littman, 1988). En estesentido,nospareceinteresantecomentarque,

pesea queclásicamentese relacionaa la ehrlichiosiscon la existenciade anemiasno

regenerativas,la ausenciade este hallazgo no debe descartarla presenciade la

enfermedad.

Tambiéndebemoscomentarla presentaciónde2 casosdeanemiaconVCM bajo

y CMHC baja, es decir, de anemiamicrocítica e hipocrómica. Los mecanismos

patogénicosde estosprocesosestaríanrelacionadoscon unadeficienciaen hierro que

motivaría una insuficienteproducciónde hemoglobina;este hechopuedeapareceren

perroscon ehrlichiosisquepresentanunapérdidacrónicade sangre.

Para terminar, el hechode queentreun 5 y un 10% de los casospresenten

valoresmayoresde lo normal en los 3 parámetrosindicadoresde la serieroja, puede

estar directamenterelacionadocon el estadode excitación de los animales en el
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momento de la extracción de sangre y, en algunos casos, con el grado de

deshidratación.Esteúltimodatoseconfirmapor la existenciade recuentos de leucocitos

y de plaquetas elevados.

Serieblanca

El recuentoleucocitarioesunode los parámetrosmásvariablesen el curso de

la ehrlichiosiscanina(Hibleret al, 1986;Woody y Hoskins, 1991).En nuestroestudio,

la mayoría de los animales (63.44%) presentaronunos valores dentro del rango

fisiológico establecido.Pesea que se ha encontradoun porcentajeimportantede

leucocitosis,coincidiendoconotrosautores(Kuehny Gaunt, 1985; Waddley Littman,

1988),esmuchomásfrecuentela leucopenia.

Dentrodelrecuentodiferencialdebemosdistinguirentrelos resultadosobtenidos

en el recuentoabsolutoy en el relativoparacadatipo concretode leucocito.

Si comenzamos,únicamente,por observarlos porcentajesobtenidosen el

recuentodiferencial,tantode neutrófiloscomode linfocitos, destacarápor un lado la

existenciade neutropeniarelativa en cerca del 35% de los casos y, por otro, la

presentaciónde liinfocitosis relativaen más de la mitad de los casosestudiados.En

principio, estosdatosnos sugierenla existenciade un gran númerode perroscon la

fórmula invertidao cercanaa la inversión.

Sin embargo,la interpretaciónde estosdatosvariaráligeramenteal estudiarlos

recuentosabsolutosde neutrófilosy de linfocitos. En relacióncon los neutrófilos, la

mayoríade los animalesestudiados(72.04%)presentanunosvalorestotalesincluidos

dentro del rango fisiológico; tanto la neutrofllia (16.13%) como la neutropenia

(11.83%) absolutasse puedenencontraren un númerobastantesimilar de perros.

Comparandoestos datos, con los obtenidos en el recuento diferencial relativo,
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observamosqueel porcentajedepenosconneutrofiliasemantiene,peroun importante

númerode individuoscon neutropeniarelativatienen recuentostotalesde neutrófilos

normales.

En el caso de los linfocitos, comparandoel recuentototal y el relativo, la

frecuenciade animaleslinfopénicospermanececonstante.Sin embargoy al igual que

ocurría en el caso de la neutropenia,numerosospenoscon linfocitosis relativano

presentanrealmentelinfocitosis absoluta.

Algunos autoreshan observadoque la linfopenia absolutase presentamás

frecuentementeque la linfocitosis absolutaen perroscon ehrlichiosis(Kuehn y Gaunt,

1985; Waddley Littman, 1988);estalinfopeniaestaríacausada,fundamentalmente,por

una hipoplasia medular (Hibler et al, 1986). Sin embargo,en nuestroestudio, la

linfocitosis aparecemása menudo;este hechopodríaexplicarsepor el predominiode

linfocitosise hiperproteinemiaen perros,en fasecrónica,en los quela médulaóseano

estéaúngravementeafectada(Weiseret al, 1991).

En los recuentostanto de eosinófilos como de monocitos, cabe destacarla

existenciade eosinopeniay de monocitopenia.En cuantoa la eosinopenia,si bienhasta

el momento existe un vacio de conocimientoen cuanto al mecanismopatogénico

responsable,su frecuenciade presentaciónes muy elevaday similar a la halladapor

diferentes investigadores(Waddle y Littman, 1988; Woody y Hoskins, 1991). La

monocitopeniaha sido descritaesporádicamenteen algunasseries clínicas (Kuehn y

Gaunt, 1985).

Teniendoen cuentaquelos recuentoscelularesserealizansobre 100 leucocitos

y que tanto los monocitoscomolos eosinófiloshabitualmentepresentanvaloresbajos,

estas citopenias encontradasdeberían ser consideradas tan solo parcialmente,

confirmándosecon recuentosde un mayor númerode glóbulosblancos.
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El porcentajede perroscon monacitosisabsolutaesmínimo coincidiendo,en

estesentido,conalgunosautores(Waddley Littman, 1988) y disintiendoconotros que

encuentranporcentajesmás altos(Tray et al, 1980; Kuehny Gaunt, 1985).

Paraterminarconel recuentodiferencial,reseñaremosla ausenciade basofilia

en nuestroscasos,la cual tambiénha sidodescritaaunqueen baja frecuencia(Woody

y Hoskins, 1991).

Raquetas

Sin lugara duda,la alteraciónhemíticaquehemosobservadomáscomúnmente

es la trombocitopenia,que se presentaen más del 80% de los casos. Para algunos

autores,la incidenciadetrombocitopeniaeninfecciónnaturalestásobreestimadadebido

a que la detecciónde la mismaseha empleado,en ocasiones,comopasoprevio para

la determinaciónde anticuerposfrenteaE.canis(Woody y Hoslcins, 1991).En nuestra

opinión, este problemaha influido en algún estudioconcretoen el que sedescribe

trombocitopeniaen el 100% de losanimalesestudiados(Troy et al, 1980); no obstante,

la elevadaincidenciaobservadapor otrosautores,cercanaal 80%de los casos(Waddle

y Littman, 1988),es similar a la encontradaen nuestroestudio,en el cual el recuento

de plaquetasno ha influido en modoalgunoen la inclusión de perrosen nuestraserie

de casos.Por tanto, estasincidencias,pesea parecerexageradas,podríanreflejarcon

bastanteexactitud a lo que ocurre, en realidad, en los perros con ehrlichiosis de

presentaciónnatural.

Tambiénesinteresanteobservarcómoun elevadoporcentajede casospresentan

recuentosplaquetariosinferioresa 50,000/mm3,algunosde los cualesno presentan

sintomatologíahemorrágica;estosrecuentosno siemprese han correlacionadocon la

presentaciónde tales síntomas.Este hecho,junto con la apariciónde hemorragiasen

perroscon recuentosnormales,puedellevarnosa la conclusiónde quela presentación
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deestoscuadrosen perroscon ehrlichiosispuedeserdebidaa la existenciano tantode

trombocitopeniascomode alteracionesen la funcionalidadplaquetaria(Kuehny Gaunt,

1985; Woody y Hoskins, 1991).

Pancitopeniasy bidtopenias

Laexistenciade pancitopeniaen un 15.05%de los casosestudiadossuponeuna

frecuenciadepresentaciónsimilara la mostradapor diferentestrabajosclínicos(Kuehn

y Gaunt, 1985; Woody y Hoskins,1991);estehallazgoes típico de la fasecrónicade

la ehrlichiosisy se relacionacon un estadodehipoplasiao aplasiamedular(Troy et al,

1980; Waddle y Littman, 1988). En este sentido, en nuestro trabajo no hemos

encontradopredisposiciónalgunade la razapastoralemán,encontrastecon lo referido

por otros autores(Buliles et al, 1974).

Si analizamoscondetenimientotodaslas combinacionesposiblesen relacióncon

las citopenias,observaremosquela leucopeniaen ningúncasose presentade un modo

aislado,sinoquelo hacefundamentalmenteen las pancitopenias,o bien, acompañando

únicamentea la trombocitopenia.Ante esto, cabela suposiciónde que en casosde

hipoplasia medular, la serie blanca sea la última en verse afectada,lo cual podría

explicarla variabilidadencontradaen el recuentoleucocitario,en comparacióncon el

restode líneascelulares(Troy y Forrester,1990).El hechode que, en nuestroestudio,

los perroscon títulos de anticuerposmuy elevados,tiendan a presentaranemia y

trombocitopenia y, sin embargo, no se pueda encontrar ninguna relación

estadlsticamentesignificativacon los recuentosde glóbulosblancospodríaapoyaresta

hipótesis.

También sorprendeque, en ningún caso,sehayadetectadola concurrenciade

anemiay leucopeniaexclusivamente,lo quepodríadebersea que la trombocitopenia

es, de todosestoshallazgos,el másfrecuente.Igualmentedebeser tenidaen cuentala
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posibilidadde que las plaquetasseanlas célulasmás susceptiblesen aquelloscasosen

los que la ehrlichiosiscursacon hipoplasiamedular.

5.2.2. BIOQUIMICA SANGIJINEA

Entre los hallazgos encontradosen la analítica sanguíneade perros con

ehrlichiosisha sidodestacada,pordiferentesautores,la presenciade hiperproteinemia,

quepuedeapareceren cualquierade las fasesde estaenfermedad(Burghenet al, 1971;

Buhles et al, 1974; Weisigeret al, 1975; Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985;

Codner y Farris-Smith, 1986; Davoust et al, 1991; Weiser et al, 1991). Esta

hiperproteinemiasuele ser causadapor una hiperglobulineniiapor lo que no es de

extrañar que, en los diferentes estudios clínicos realizados, las frecuencias de

presentaciónde ambasseansimilares,con unos valorescercanosal 30-40 96 de los

perrosenfermos(Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddley Littman, 1988).

Los valoresen nuestrapoblación,paraestosdos parámetros,tambiénson muy

~~id~,lo quepuedeconfirmaresarelacióndirectaentreambos.Sin embargo,nos

hemosencontradounasfrecuenciasdepresentación,tantodehiperproteinemiacomode

hiperglobulinemia,superioresa las descritaspor los autorescitadosanteriormente.No

obstante,los resultadoshalladosen la bibliografía no son homogéneose incluso, en

perrosen fasecrónicacon sintomatologíaclínica, se hadetectadohiperproteinemiaen

el 100% de los casos(Weiser et al, 1991).

Ademásy debido a queel criterio de selecciónen nuestroestudiosebasaba,

fundamentalmente,en el diagnósticoinmunológico y no en la sintomatología,los

animalesasintomíticosquese encuentranen fasesubcllnicahan sido incluidos en el

mismo.Estafasesecaracterizapor la presentacióndealteracionesbiopatológicas,entre

las que destaca la existenciade hiperproteinemia (Ghorbel et al, 1993b). La
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introducciónde estoscasosen nuestrotrabajopodríahaberincrementadola frecuencia

de hiperproteinemiae hiperglobulinemia.

La magnitud de la hiperproteinemiaen nuestrapoblación ha sido grande

observándose,en algunossueros,incluso másde 14.4 g/dl de proteínastotales. Estas

hiperproteinemiastan elevadas,motivadaspor hipergiobulinemias,se han asociadoa

la existenciade infeccionesde largaduración(Ristic et al, 1972; Weisigeret al, 1975),

lo quesugierequeun grannúmerode los casosde esteestudioseenglobaríanen fases

subclínicaso en fasescrónicas.

Se ha postulado la ausenciade una asociacióndirecta entre el título de

anticuerposy la hiperglobulinemiaen perroscon ehrlichiosis(Burghen et al, 1971;

Ristic et al, 1972; Weisigeret al, 1975; Ghorbelet al, 1993).En nuestroestudio,los

perroscontítulosmuy elevados(1/10240)tiendenapresentarhiperglobulinemiay, más

concretamente,hipergammaglobulinemia;no obstante,aunquehemosobservadoesta

relación altamentesignificativa (p.cO.0Ol), la fórmula matemáticaque correlaciona

estosdos parámetrospresentaimportantesdesviaciones.

La hipoproteinemiasólo ha aparecido,al igual queen otros trabajos(Kuehn y

Gaunt, 1985), de un modo esporádico asociándose,en todos los casos, a

hipoalbuminemiaen perroscon valoresde globulinasnormaleso bajos.

Esta hipoalbuminemiase ha descrito en diferentes fasesde la ehrlichiosis

(Burghenet al, 1971; Rarveya al, 1979; Codner et al, 1986; Davoustet a], 1991),

asociándosefundamentalmentea la existenciade proteinuria(Codnery Maslin, 1992).

En nuestro estudio, cerca del 40% de los perros controlados presentabanuna

disminuciónen la concentraciónde albúmina,datosimilar al ya reseñadopor distintos

autores(Kuehny Gaunt, 1985; Waddley Littman, 1988).
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En relacióncon las diferentes fraccionesde globulinas, los niveles de alfa-

globulinas puedenaumentar,de un modo transitorio, en la fase aguda para luego

descenderhastavaloresnormales(Burghen et al, 1971). También se ha descrito su

incrementoen la fasecrónica, en presenciade una gammapatíapoliclonal (Harvey et

al, 1979;Ohorbeletal, 1993b).Sin embargo,su incidenciano esreseñablealcanzando,

en nuestraserie, el 5% de los casos.En 3 de ellos, esteaumentoacompañabaal de

otras fraccionesglobulñúcasen perroscon hiperproteinemia;sin embargo,en los 2

restantes,amboscon un título de anticuerposbajo, únicamentesedetectóen el estudio

electroforéticode las proteínas,un aumentodela fracciónalfa,enconcretodela alfa-2-

globulina. Por tanto,en penosen faseagudaen los queel título de anticuerpospuede

serdudoso,la detecciónde un aumentoen estafracciónpodríaserun dato útil de cara

al diagnóstico.

Los resultadosobtenidosen relacióncon las beta y gammaglobulinasindican

que la fracciónquecon mayor frecuenciase incrementaen perroscon ehrlichiosises

la gamma(en más del 83% de los casos),ya quees en dicha fracciónen la que se

encuadranmuchosde los anticuerposproducidosen el cursode la infección. Pesea que

en la mayoríade losperrosconhipergammaglobulinemiaexistíaunahiperproteinemia,

5 de ellos presentabanvaloresnormalesde proteínastotales,debidoa la presentación

conjuntade hipoalbuminemiasseveras.

El hechode queen todos los casosconaumentode las beta-globulinas,éstese

acompañede unahipergammaglobulinemia,subrayala alta frecuenciacon la quese

puededetectaruna gammopatfapoliclonal en esta enfermedad(Harvey et al, 1979;

Kuehny Gaunt,1985;Ghorbelet al, 1993b).No obstante,en 6 casoshemosdetectado,

en la fracciónbeta-gamma,gammopatíasmonoclonalescompatiblescon aumentosde

IgG, los cualeshan sido descritos, más raramente,en fasescrónicas (Hoskinset al,

1983; Breischwerdtet al, í987; Matus et al, 1987).
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Debidoa la existenciatantode hipoalbummemxacomode hiperglobulinemiaen

perroscon ehrlichiosis,no esde extrañarquecercadel 90% de los casosincluidosen

nuestroestudiopresentenun cocientealbúmina/globulinainferior al normal. Una vez

analizadastodas las alteracionesencontradasen relación con las proteínastotales y

debido a la elevada frecuencia con la que se detectan, la realización de un

proteinogramapodríaser un instrumentode apoyoimportanteen el diagnósticode la

ehrlichiosiscanina.

En cuantoa la funcionalidadhepática,en ocasionesse observaun aumento,

fundamentalmente,de la ALT quea vecesseacompañade hiperbilirrubinemia(Troy

y Forrester,1990). La frecuenciaencontradaen nuestroestudio,en cuantoa la GPT,

essimilar a la encontradapor otrosautores(Troy et al, 1980); sin embargo,en nuestro

casohemosobservadohiperbilirrubinemiaen un porcentajedecasosmayor, si bienesta

hiperbilirrubinerniaera leve en la mayoríade los casos.

Pesea queel aumentode la ALT y de la bilirrubina era detectadoen 18 y 27

ocasionesrespectivamente,el incrementosimultáneode ambossolo seproducíaen 8

casos <8.60% del total); estabaja incidenciapodríadebersea que estasalteraciones

tienenlugar, sobre todo, durantela faseaguda(Troy y Forrester,1990).

La funcionalidad renal también puede verse comprometidaen perros con

ehrlichiosis.En nuestrocaso,los aumentosen la ureay la creatininapor encimade los

valoresnormalesse han detectadoen un porcentajede perrosparecidoal indicadoen

otros estudios(Kuehny Gaunt, 1985; Troy y Forrester,1990).

Al igual queocurríacon los parámetroshepáticos,el númerode animalesque

presentanun incrementosimultáneode la ureay de la creatininaesbajo, en concreto,

7 casos (un 7.53% del total). Estos aumentospodríantenerun origen prerrena] (en

deshidratación)o renal (debido a la existenciade glomerulonefritis y plasmocitosis
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intersticialrenal) (Troy aal, 1980;Breitschwerdtet al, 1987).En nuestroestudio,los

7 perros con valores elevados de urea y creatinina presentabanproteinuria e

bipoalbuminemiapor lo queprobablementeel origen dela insuficienciarenalestuviera

relacionadoconla existenciade unaglomerulonefritisinmunomediada.Estapodríaser

una manifestaciónmásde la exacerbadarespuestainmunitariaque tiene lugar durante

la fasecrónicade la enfermedad(Codneret al, 1992).

Los nivelesdeglucemiaseencuentran,en casi todoslos casos,dentrodel rango

fisiológico por lo que, en principio, a esteparámetrono debeotorgárseledemasiada

importanciaen perrosconehrlichiosis.

5.2.3.URIANALISIS

De todos los resultadosobtenidosen el urianálisis destacan,por su mayor

frecuencia,laproteinuriay la hematuria,si bien,y coincidiendoconotrosautores,éstas

se han presentadotanto en presenciacomoen ausenciade uremia(Troy et al, 1980).

Especialmenteimportantenospareceel hechodequemásdel 45% de los perros

con ehrlichiosispresentenproteinuria.La detecciónde 12 casosde proteinuriaen un

total de 18 perroscon infección naturales el único dato clínico concretoencontrado,

en estesentido,en la bibliografíaconsultadaCrroy et al, 1980). En perrosinfectados

experimentalmente,tambiénsedetectóproteinuria,aunquesólo durantela faseaguda

(Codnery Maslin, 1992). En dichoestudio,seconsiderabaqueestaproteinuriapodía

serun factordecisivopara la existenciade hipoalbuminemiaenperrosconehrlichiosis,

si bien seconsiderabanecesariala realizaciónde nuevasinvestigacionesen otras fases

de la enfermedad.
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En nuestrotrabajohemosencontradounarelaciónestadisticamentesignificativa

entrela presenciade proteinuriay de hipoalbuminemia,lo cual viene a reforzar esta

hipótesis.Además,en nuestroscasos,la proteinuriasepresenta,fundamentalmente,en

casoscon títulos de anticuerpossuperioresa 1/1280, los cuales suelenaparecercon

mayor frecuenciaen fasessubclinicasy crónicas.Por todo ello, estos hallazgosnos

hacencoincidir con otrosautoresen cuantoaquela proteinuriay la hipoalbuminemia

pudieranestarrelacionadasconla existenciadelesionesglomerularesinmunomediadas

(Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt,1995).

En cuantoa la hematuria,comenzaremoscomentandoque la mayoríade los

perrospresentabanunaorina macroscópicamentenormal. El hecho de que hayamos

encontradounaasociacióndela hematuriaconla hipoalbuminemiapuedeindicamosque

estedatotambiénpodríaestarde algúnmodo relacionadoconla lesión renal. Además,

la existenciade trombocitopeniano influye en modo alguno en la existencia de

hematuria,segúnlos resultadosde nuestroestudio.

En cuanto a la densidadurinaria, en 7 casos era isostenúrica;todos ellos

presentabanvaloresde ureay creatininaelevadosy ademásen su orina se detectaba

proteinuria; los títulos de anticuerposeransuperioresa 1/1280. Estosdatosnos hacen

suponerla existencia,en estoscasos,de lesiónrenal importanteen el transcursode la

fasecrónicade estaenfermedad.

El pH se hizo alcalino únicamenteen 7 casos,en los quesedetectóbacteriuria

la cual podíaexplicarestehecho.

El sedimentourinario no ha sido estudiado,hastael momento,en profundidad

en perroscon ehrlichiosis(Kuehny Gauní, 1985). Debido a la elevadafrecuenciade

presentaciónde proteinuriay hematuria,eslógico quenosencontremos,en un 35.48%

de los casos,sedimentosconsideradoscornopatológicos.Entre todos los hallazgosya
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descritosen el apartadode resultados,destacala presenciade células de pelvis y de

túbulo renales,lo cual puedeconcordarcon lo ya expresadoen cuantoa la existencia

de lesionesrenalesen el curso de la ehrlichiosiscanina.

5.2.4.DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Tanto las mórulascomo los cuerposelementalesno se detectanen un gran

número de penos con ehrlichiosis; para algunos autores el total de células

mononuclearesinfectadases inferior al 1 % (Cowell et al, 1988; French, 1988).

En nuestroestudio, las mórulassólo han podido ser identificadasen un único

caso,lo quesuponeunafrecuenciade presentacióndel 1.08%, similar a la encontrada

en otros trabajos(Kuehny Gaunt, 1985; Woody y Hoskins, 1991). Sin embargo,los

cuerposelementalesse han detectadoen un porcentajemayor (20.43%). Todaslas

referencias al respecto indican que es mucho más frecuente observar cuerpos

elementalesquemórulas(Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Troy y Forrester,

1990; Woody y Hoskins, 1991)

Aunque la observaciónde cuerposelementalessueleser muy rara (Kuehn y

Gaunt, 1985; Troy y Forrester, 1990), algunosautores han llegado a ver estas

inclusionesen másdel 80% de loscasosestudiados(Elias, 1993).Estedatotanelevado

tendría explicaciónsi pensamosque los cuerposelementalespuedenconfundirse,en

algunoscasos,con los gránulosazurófilos normalesque a vecesaparecenen los

linfocitos.

La detección tanto de mórulas como de cuerpos elementalesse describe,

principalmente,durante la fase aguda, ya que es durantela misma cuando nos

encontramos una mayor presencia de estas formas de Ecanis en sangre,
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fundamentalmenteen perrosfebriles(‘hoy et al, 1980; Hibler a al, 1986; Du Plessis

et al, 1990). Por ello, es lógico que encontremosuna relación estadísticaniente

significativa entre la ausenciade estas inclusiones y la existencia de títulos de

anticuerposmuy elevados(1/10240)compatiblescon fasescrónicasde [aenfermedad.

No obstante,estaasociaciónno descartala observaciónde inclusionesen perroscon

título altos o en fasescrónicas;de hecho, el único casoen el que vimos mórulas

presentabaun título de 1/5120.

5.3. ENSAYO TERAPEUTICO

5.3.1. RESPUESTA CLINICA

El primercomentarioquedebemosrealizaresquelos tres protocolosempleados

en nuestroestudiodan lugar a unabuenarespuestaclínicaen perrosconehrlichiosis.

Los datosreferidosa la resistenciaal tratamientoencontradosen la bibliografía

son muy escasos;en penos con ehrlichiosis tratados con una tinica dosis de

dipropionato de imidocarb, el 16.1% de los animalesno respondíanal tratamiento

(Adeyanjuy Aliu, 1982).En nuestroestudio,tan sóloaproximadamenteun 6% de los

casos tratados no respondierona la terapia instaurada.Estos casos presentaban

insuficiencia renal y/o aplasiamedular, cuadrosen los que el pronósticosueleser

desfavorable(Greeney Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).

La discordanciaexistenteentrelas distintas referenciasen cuantoa la eficacia

terapéuticatantode la doxiciclina comodel imidocarbpodríaatendera diferenciasen

la sensibilidadde diferentescepasdeEhrlichia segúnel áreageográfica(Villemin a al,

1984>; de ahí la importanciade conocer la respuestaal tratamientoen cada zona

concreta.
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En las perrosresistentesal tratamiento,decidimoscambiarde protocolo, tal y

comohemosexplicadoen el apartadode materialesy métodos,si bien los resultados

fueron, en general,decepcionantes.Tan soloen uno de los perrostratadosinicialmente

con doxiciclina observamosuna respuestafavarable al cambiar a dipropionato de

imidocarb.A pesarde estehecho,debidoal reducidonúmerode casosresistentesque

hemostenidoocasiónde controlary dadoel mal pronósticoen estetipo de pacientes,

no desaconsejamos,comoúltimamedida,el cambiodeprotocolocuandono observamos

unamejoríaclínica y, másaún, si el protocoloinicial ha consistidoen doxiciclina.

Debemosteneren cuentaque, segúnalgunosautores,la respuestafavorableal

tratamientopuedetardarincluso6 semanasen aparecer,sobretodo,en formascrónicas

(Waodyy Hoskins, 1991) por lo queno debemosprecipitarnosen nuestrasdecisiones

en estoscasos.

En relación con aquellos perros que respondenal tratamiento,no hemos

detectadodiferencias significativasentre los tres protocolosempleadosen cuanto al

tiempoquetardaen aparecerla mejoríaclínicasiendo, enprincipio, cualquieradeellos

válido. Sin dudaalgunae independientementede la terapiaempleada,hemosobservado

cómolos animalescon epistaxissuelenmejorar en un periodo muy breve (1-2 días).

Algo similar acune con aquellos casasen los que la sintomatologíaclínica es

inespecífica;teóricamenteestoscasospodríanencuadrarseen formasagudaso crónicas

leves,las cualesmejoranen 24-48horas (Troy y Forrester,1990), tal y comohemos

observadoen nuestroestudio (fig.43).

Casi todos los casosen los que la respuestaterapéuticatard6 en aparecermas

de 7 días, presentabanun cuadro clínico cutáneocon elevadostítulos de anticuerpos.

En dos de estos perrosno seobservóunamejoría evidentehastapasadoun mesdel

inicio del tratamiento.Previsiblementelos casosque tardanmásdías en mejorar se
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investigadoresal observarque, en infeccionesexperimentales,el título de anticuerpos,

queinicialmenteno eramuy elevado,descendíaa los 21-35 días. En nuestraopinión,

tales resultadosno deben generalizarseya que, en infeccionesnaturalescomo las

estudiadaspor nosotros,la evolución del título esmuchomáslenta y progresiva.

El título desciendeaproximadamentea los 6-9 mesesy, en ocasiones,ya no es

detectablea los 12 meses(Buhieset al, 1974; Weisigeret al, 1975). En nuestrocaso,

únicamentehemos apreciado títulos negativos en aquellos perros que antes del

tratamientopresentabantítulos inferiores a 1/2560. Estos datos coinciden con los

mostradospor otros autoresque, despuésdel tratamiento,observanuna muy lenta

disminución en el título de anticuerpos, si bien más difícilmente logran hacerlos

negativos(Davoustet al, 1991; Ohorbelet al, 1993a).

En algunosanimalesseha observadounapersistenciade anticuerposespecíficos

entre 15 y 31 mesesdespuésde ser tratadoscon tetraciclinas(Perille y Matus, 1991).

En nuestro estudio, independientementede la terapia instaurada,hemosencontrado

algunossueroscon títulos altosquesehanmantenidoelevadoshastaincluso 36 meses

post-tratamiento.Paraalgunosautores,el mantenimientode títulos altos durante9-12

mesespodríaser indicativo de la persistenciade la infección por E.amis (Woody y

Hoskins, 1990). Sin embargo,en muchosde estosanimales,la respuesta,tanto clínica

como biopatológica, suele ser satisfactoria;así, nos llegamos a encontrar penos

clínicamentenormales y sin alteración alguna en su analitica, con un título de

anticuerposquese mantieneelevadoduranteaños. En estoscasos,paradiferenciarun

animal curado de un portador crónico, un buen métodopuedeser la persistenciade

otrasanomalíascomola hipergammaglobuuinemiao la trombocitopenia(Buhiesa al,

1974). En procesoscrónicos,E.canises capazde inducir el desarrolloy la selección

preferentede una poblaciónclonal de células plasmáticas,las cualespodrían seguir

estimuladas,por alteracióndel sistemainmunitario, incluso tras la desapariciónde la

infección(Weiseret al, 1991), si bien sonnecesariasnuevasinvestigacionesal respecto.
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albúmina/globulinascomodelasdiferentesfraccionesproteicastienelugar de un modo

progresivoentrelos 3 y 9 mesespost-tratamiento(Buhiesetal, 1974;Greeney I-larvey,

1984; Perilley Matus, 1991; Greene,1995).Estosdatoscoincidenconlos encontrados

en nuestrotrabajo, aunquetambiénhemosobservadoalgúncaso aisladoen el que la

alteraciónen el proteinogramapersistió a lo largo de todos los controles(hastael 80

trimestre).En en estos perrosel título de anticuerposse mantuvoelevado,hechoque

podríaexplicarsepor la ineficaciadel tratamiento(Buhieset al, 1974).

Comoya ha sido indicado, algunosautoreshanpostuladoque la I.F.l. es una

técnicaútil paraobservarla eficaciaterapéutica(Iqbal y Rikihisa, 1994). Debidoa que

el título deanticuerposa menudono senegativiza,mientrasquelas distintasfracciones

proteicassilo suelen hacer, en nuestraopinión el proteinogramaes una técnicade

mayor utilidad en el control de la evolución de animalestratados.

Recuentoplaquetario y eritrocitario

En general,la respuestaclínicaprecedeen el tiempoa la normalizaciónde los

parámetrosbiopatológicos(Fray y Forrester, 1990). El momentoen el que van a

desaparecerlas alteracionesen la analíticadepende,fundamentalmente,del estadode

la médulaósea,si bien ésteno es un factor totalmentedeterminanteparapredecirese

periodode tiempo(Woodyy Hoskins, 1991).Puestoquetantoel recuentoeritrocitario

como el plaquetariosuelen llevar una evoluciónparalelatras la instauraciónde un

tratamientoespecífico,amboshan sidoestudiadosconjuntamente.

En el recuentoplaquetariode nuestrosperros (flg.48), la respuestaha sido

rápidaapreciándosenormalmenteen la
1a semana,un ligeroaumentoen el mismo,tal

y como ya ha sido señaladopor otros autores(Buifies et al, 1974). No obstante,un

reducidonúmerode casosno experimentaronmodificaciónalgunaen surecuentohasta

pasadosincluso 30 días.
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Urianálisis

Aunqueen varias referenciassedescribela existenciade hematuriay proteinuria

en perroscon ehrlichiosis(Troy et al, 1980; Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt,

1995), no hemosencontradoningúndatorelacionadoconla evoluciónpost-tratamiento

de estas alteraciones. En nuestro estudio no hemos detectado, en este sentido,

diferenciasentrelos tresprotocolosestudiados.

En la mayoríade los perroscon hematuria,éstaremitió en el transcursodeI 20

trimestrepost-tratamiento;sin embargo,en 3 animalesquetambiénteníanproteinuria,

amboshallazgosse mantuvieronhastael último controlefectuadoen el ~0 trimestre.

La proteinuria, en general, tardó más tiempo en desaparecery fue mayor el

númerode animalesen los queno observamossuremisión.Estoscasosconproteinuria

persistente,entre los cuales se encontrabanlos 3 que también tenían hematuria,

presentabanhipoalbuminemia,probablementemotivadapor la presentaciónde lesiones

glomerularesinmunomediadas<Troy y Forrester,1990; Breitschwerdt, 1995) que no

desaparecenpesea la instauraciónde tratamientosespecíficos.

Detecciónde cuerposde inclusiónde E.canis

Comoya hemoscomentadocon anterioridad,la detecciónde estos cuerposde

inclusión no sueleserdemasiadofrecuente(Troy et al, 1980; Hibler et a], 1986; Du

Plessiset al, 19%), por lo queel hechode no serobservadosno nospermitiráextraer

conclusiónalgunasobrela existenciao la ausenciade infección.

Aunque son escasaslas referenciassobre la detecciónde estos cuerposde

inclusión tras el tratamiento, las existentesindican que suelen desaparecerde los

198



DLSCUSION

leucocitosaproximadamentea los 10-14 días (Winkler et al, 1988; Elias, 1991). En

nuestroestudio,dadala bajafrecuenciade presentaciónde estasinclusiones,no hemos

podidoencontrarningunadiferenciaentrelos tresprotocolosestudiadosen relacióncon

el momentoen queéstasdesaparecende sangrecirculante.Independientementede la

terapiaempleada,el momentoen quedejaronde observarsefue, en la mayoríade los

casostras la finalización del tratamiento.

Mención especialmereceun casotratadacon dipropionatode imidocarben el

que persistieronlas inclusioneshastael segundotrimestre; en este caso, también

continuabanpresentesdiferentes alteracionesbiopatológicasque nos indicaron la

existenciade una respuestainefectiva al tratamiento.La detección continuadade

cuerposde inclusióndeE.canístrasla instauraciónde un protocoloterapéuticodeberá

hacemospensarla posibilidadde queel misma no hayasurtidoel efectoesperado.

5.3.3. RESUMEN DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

Tras analizar detenidamentelos resultadosobtenidos en nuestrosensayos

terapéuticos,podemosafirmarqueno existendiferenciasenla respuestaclínicaobtenida

concadaprotocolo. En cuantoa la respuestabiopatológicatampocoexistendiferencias

estadísticamentesignificativas entre las tres pautas, si bien con el empleo del

dipropionatade imidocarb, pese a que los resultadosfinales son los mismos, el

proteinogramay el recuentopíaquetariose normalizanmáslentamente.

Los protocolosdescritosqueempleandoxiciclinapresentangrandesvariaciones,

en relacióncon la dosisempleaday la duracióndel tratamiento;éstaúltima pareceser

másimportantequela dosiso la frecuenciacon queseadministrael fármaco(Woody

y Hoskins, 1991). Las pautasmás comúnmenteempleadastienen una duración de,

aproximadamente,7-10 días(Van Heerdene Immelman, 1979; Van Heerden, 1982;
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Greeney Rarvey,1984).Sin embargo,recientementeseha conseguidoaislar E.canis

de perroscon ehrlicbiosis que hablan sido tratadoscon doxiciclina a dosis de 10

mg/kg/díadurante10 días(Iqbal y Riltibisa, 1994a).Los autoresdeestetrabajoinciden

nuevamenteen la importanciade la duracióndel protocolo y consideran,como una

alternativaválida, la utilizaciónde estefármacodurante3 ó mássemanas.Así, en casos

crónicos severosse ha llegadoa administrar doxiciclina duranteincluso 8 semanas

(Woody y Hoskins, 1991).

En nuestraexperienciaunaduraciónde 4 semanasdebeserla mínimaa utilizar,

en líneasgenerales,alargándoseel protocolo, inclusomástiempo, en aquelloscasosque

no mejorende un modo rápido. En los primeroscasosqueatendimos,no incluidosen

este estudio, utilizamos protocolosde menor duración, presentandoestos animales

recaídasen un breveperiodode tiempo.

El dipropionato de imidocarb suele utilizarse con unos protocolos más

homogéneos,si bien se han empleadotanto en una sola inyección (Ogunkoyaet al,

1981; Van Heerdeny Van Heerden, 1981; Adeyanju y Aun, 1982) como en dos

separadaspor un periodode 15 días(Price y Dolan, 1980). Aunqueno hay descritas

grandesdiferenciasentreel empleode las dos pautas,el porcentajede perrosque, en

nuestroestudio,no respondenala administraciónde dos inyeccionesesmenorqueel

obtenidopor otros autoresqueempleanuna sola dosis(Adeyanjuy Aliu, 1982).

Por último, el protocolomixto queempleatantodoxicidlina comodipropionato

de imidocarb no aportaningunamejoríarespectoa las pautasqueutilizan un único

fármaco.En la prácticaeste tratamientomixto se sueleemplearen aquellosanimales

quepresentanun cuadrograveconla esperanzadeobtenerunarespuestamásfavorable
queconotraspautas.Al igual queocurreconlos protocolossimples,hemoscontrolado

perros que no respondenal tratamientocuando seempleaesta pauta mixta; en este

sentido, la evoluciónen estosanimalesposiblementeno dependatanto del protocolo
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La seroprevalenciaencontradanos permite decir que, de cada5 penoscon

sospechade ehrlichiosis,aproximadamenteuno espositivo a la técnicade diagnóstico

empleadapor nosotros.Llama la atenciónel hechode que duranteel primer año, el

porcentajede suerospositivos seasuperioral de los dos añosposteriores,existiendo

diferenciassignificativasentreeseprimerañoy los restantes.Estehallazgopuedeestar

motivadopor diferentescausas.En primer lugar, no sepuededescartarel hechodeque

realmentela prevalenciade la enfermedadfuera superior en el año 1993. Además

existenotros factoresquehan podido influir en esosdatos. Duranteesteprimer año.

el númerode suerosrecibidosfuemenory posiblementela mayoríade ellospertenecían

a perroscon un cuadrotípico de ehrlichiosis.Sin embargo,al conocersepocoa poco

la frecuenteexistenciade cuadrosinespecíficosen el curso de esteproceso,esposible

que muchasmuestrasfueran enviadassimplementecon el fin de realizar un buen

diagnósticodiferencial, aún sin tener,en muchosde los casos,una clara sospechade

ehrlichiosis.

En relación con la distribución trimestral de sueros positivos, el curso

generalmentecrónico de esta enfermedadunido a la existencia de largas fases

subclínicasdan lugar a un mantenimientode la prevalenciadurantetodo el año. No

obstante,algunosautoreshan detectadola presenciade un mayor númerode casosde

ehrlichiosisduranteel veranoy el otoño(Kuehny Gaunt, 1985).En nuestroestudioel

periododetiempoen el quesedetectaunamenortasade seroprevalenciaesentreenero

y marzoy el pico máximoseproduceenjulio-septiembre.Estehechopodríaexplicarse

porquela mayor actividadde las garrapatastienelugar, fundamentalmente,durantela

primaveray, también,a principios del otoño (Estrada,1994>. Teniendoen cuentael

breveperiodode incubaciónde la ehrlichiosis,no esde extrañarque los casosagudos

sepresenten,sobre todo, a finales de primaveray principios del veranoy, por tanto,

la prevalenciaaumentaen eseperiododel año.

202





IMSCUS!ON

En cuantoa la edadde los perroscon ehrlichiosis, la distribuciónde los casos

seaproximaaunacurvanormal,encontrandoesteprocesodesdeen cachorrosde 1 mes

hastaen perrosde 16 años.

Es interesantereseñarcómo mis del 15% de los propietariosde perroscon

ehrlichiosisno recordabala presenciade garrapatasen su perro, en ningún momento

de su vida. Esto podríaexplicarsepor el hechode quealgunasfasesde las garrapatas

se visualizan con dificultad. De todos modos, algunos dueños que inicialmente

descartabanla infestación por garrapatas en su mascota, tras ser interrogados

repetidamente,insistiendoen la importanciade estedato, indicabanlo contrario.

Si analizamos los resultadosen cuanto a la conviencia con otros perros,

observaremosquemásdel 40% de los individuospositivosviven con otros animales;

estedatono tendríaimportanciasi no fueraporque,en másde la mitad deestoscasos,

los perros con los que residían tambiénpresentabanehrlichiosis. Este hecho puede

explicarsepor la existenciade un hábitatpropicioparala presenciade garrapatascomún

para esosanimaleso bien por la presenciade perrosportadoresasintomáticosen el

entorno(Groveset al, 1975; Rikihisa, 1991a). Por todo ello, cuandorealizamosun

diagnósticode un caso de ehrlichiosis, siempreaconsejamosprocederal control de

todos los perrosqueconvivanconel diagnosticado.

En principio puede llamar la atención que más del 40% de los penoscon

ehrlichiosis vivan normalmenteen un piso. Esto podría ser debido al constante

movimiento de animalesa otras zonasdiferentesa la de su residenciahabitual. Sin

embargo,al estudiarestefactor,hemosobservadoque27 de los casosvivían en un piso

y, además,no habían cambiadonunca de residencia.Teniendo en cuentaque la

presenciade R.sanguineusen parquespúblicosde grandesciudades,como Zaragoza,

yaha sidodescritaconanterioridad(Estrada,1994),debemospensarque enfermedades
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comola ehrlichiosis, transmitidaspor esteixódido, puedendarseen perrosquevivan

en un piso en el centrode unaciudady quenuncahayansalido al campo.

La aptitudde los perrosdiagnosticadosde ehrlichiosisha sido muy variada,sí

bien destacala predominanciade los perrosde compañíafrente a los de caza, guarda

y pastor. Sin duda, este ciato está influenciadopor el hábitat de estos animalesy,

simplemente,puedeservirnosparadescartarla ideapreconcebidadequela ehrlichiosis

afecta, preferentemente,a animales con pocos cuidados y que no suelenemplearse

comoanimalesde compañía.

La descripciónde un mayornúmerode casosdiagnosticadosen las zonasnorte

y estede la Comunidadde Madrid y en el centrourbanopuedeexplicarsesimplemente

por tratarsede las zonasde mayor influenciade nuestroservicio de diagnóstico,no

pudiendoextraerningunaconclusiónencuantoa laexistenciadeunamayorprevalencia

en unaszonasqueenotras;algo similar ocurreen relaciónal hábitat.

Teniendoencuentaquelos parámetrosaquíreseñadoshan sido sometidosa un

estudiodescriptivoen perrospositivos, con el fin de comprobarsi éstospuedenser

consideradosf~ctoresde riesgopara la presenciade infección, comentaremos,en el

siguienteapartadolos resultadosobtenidos, sobre los mismos parámetros,en una

poblaciónal ant.

5.4.2. FSTUDIO ~~~mco

La seroprevalenciade la ehrlicbiosiscaninaha sidoestudiadaen diferentesáreas

geográficassiendo, sin embargo,escasoslos datosal respectoen España.Debido al

broteepizcotiológicoquesepresentóenpenosnorteamericanosdestacadosen la guerra

del Vietnam, con relativa frecuencia,estos estudiosse han llevado a cabo sobre
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poblacionesde penos militares (Nims et al, 1971; Keefe et al, 1982; Parzy et al,

199ib).

Las tasas encontradasen la bibliografíason muy variablesen función de la

población estudiada.En EstadosUnidos, la prevalenciade ehrlichiosisen 1982 era

mayoren animalespertenecientesa la poblacióncivil queen perrosmilitares (Keefeet

a], 1982). Sin embargo, los datosencontradosen Senegalen 1987 eran totalmente

opuestos(Parzyet al, 199la). Estos resultadoscontradictoriospodríanexplicarsepor

la existenciade un buenprogramaprofilácticoen losperrosmilitares norteamericanos.

De hecho,estoha sidoconfirmadoenpenosdel ejércitofrancésen cuya poblaciónha

ido disminuyendola tasa de seroprevalenciaa medidaque se instaurabandiferentes

medidasde control (Davousty Parzy, 1989).

Ademásde las medidasprofilácticasinstauradas,lógicamente,tambiéninfluirá

el áreageográficaanalizada;así, la prevalenciadetectadaen Senegal,Egipto, Túnezy

en otrospaísesafricanosha sido siempresuperioral 40% (Parzyet al, 1991a; Parzy

et al, 1991b; Brouqui et al, 1991; Botros et al, 1995).

Paraalgunosautores,másquedel áreageográfica,estastasasdependeríande

la latitud geográfica(Keefe et al, 1982); en concretola seroprevalenciaencontradaen

zonassituadasentre 30 y 45 gradosnorte (en la queestaríaincluida España)seña,

aproximadamente,del 13%. Los datosencontradosen territorio francés suelen ser

cercanosal 9% (Davoust, 1994).

En unamuestrareducidade perrosde la zonacentrode España,se localizó un

14% de seropositividadfrenteaE.canis(Andaet al, 1990).Los datosencontradospor

nosotrosnos indicanla existenciade unaprevalenciade ehrlichiosiscaninaduranteel

año 1994 del 6,5%. Este dato no se aleja de los descritos en áreassimilares a la

estudiadapor nosotros. Además, las tasasdetectadasen dos zonas concretasde la
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Comunidad Autónoma de Madrid (Aranjuez y Navalcaxnero), a partir de sueros

recogidosen campañasde vacunación,soncompatiblesconla tasaglobal halladaen la

totalidaddel territorio madrileño.

En cuantoa la posibleexistenciade factoresde riesgo, ni la edadni el sexo

pueden ser consideradoscomo tales según nuestro estudio, coincidiendo con los

hallazgos encontradospor otros autoresen diferentespoblaciones(Nims et al, 1971;

Keefeet al, 1982; Botrosa al, 1995).

Se ha detectadoqueel pastoralemánpresentaunamenor respuestainmunitaria

celular que el Beagle (Nyindo et al, 19W). Este hecho sólo indica que los pastores

alemanesque presentenehrlichiosis pueden, potencialmente,padecer formas más

graves,perono predisponea estararaa la presentaciónde la enfermedad.Porello, no

esde extrañarqueen nuestroestudio,comoen el deotrosautores(Keefeet al, 1982),

no se detectendiferenciassignificativasen la existenciade infección en funciónde la

raza.

La presenciadc garrapatas,sin embargo,sí es un factor predisponentepara la

infecciónporE.canislo cual,enprincipio, parecebastantelógico; estepuntoya ha sido

destacadopor distintos investigadores (Nims et al, 1971; Botros et al, 1995). En

estudiospreviosrealizadospor nosotrosy no incluidosen estetrabajo,detectamosque

en unajauríade perrosdecaracon infestaciónmasivapor garrapatas,localizadaen la

ComunidadAutónomade Madrid, la seroprevalenciaalcanzabael 66.7% de los perros

estudiados(Sainz et al, 1995). En este mismo estudio en unapoblación de perros

policía, localizadosen un áreapróximaperoconun programaprofilácticointensivoque

dificultaba la presenciade garrapatas,la prevalenciaera del 2.29%- Tales datos

sugierenqueestastasasvan a dependerdirectamentede la infestaciónpor garrapatas

en los perrosobjetode estudio.
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Factorescomoel tipo de viviendao los cambiosde residenciano parecenvariar

la presenciade seropositividadfrentea E.canis;resultadossimilareshemosencontrado

en cuantoa la aptitud del animal.

La convivenciacon animalescon ehrlichiosis,a la vista de los resultadosdel

estudioal azar, pareceno influir en la seroprevalenciade la misma. Este hallazgo

contrastacon el obtenidoen el estudiodescriptivode los perrospositivos,en el cual la

mayoríade ellos residíancon otros que tambiénteníanla enfermedad.La diferencia

puedeestaren que, en el estudioal azar,estedato fue recogidotrasencuestara los

dueñospero sin analizaral restode animalesqueconvivíanconel quellegabaa nuestra

consulta,por lo que no podemosdescartarque alguno de ellos también presentara

ehrlichiosis,aunquenuncahubierasido diagnosticadode la misma.

A pesarde quela seroprevalenciade ehrlichiosisno parecevariar de un modo

significativo en funciónde la zonade la ComunidadAutónomade Madrid estudiada,

no ocurre lo mismoen relaciónal hábitat. Así, los perrosque residenen un ambiente

periurbanotienen un mayor riesgo de padecerehrlichiosis.R.sanguineus,vector de

E.canis, parecepresentarunaespecialalinidadpor las construccionesque el hombre

realiza en zonas en donde este ixódido ya está presente(Estrada, 1994). En este

sentido, en las áreas periurbanas,en las que habitualmenteexisten poblaciones

importantesde R.sanguineus,se han edificadoviviendasen cuyosjardines,perrerasy

cobertizosfundamentalmente,dondeestasgarrapatashanencontradoun hábitat ideal

(Estrada,1994).

208



6. Conclusiones





CONCLUSIONES

la. Estimamosqueel 28.27±3.4%de los perroscon ehrlichiosis presentan

concurrenciacon otros procesospatológicosentre los que destaca,en nuestraárea

geográfica,la leishmaniosiscanina.

2~. La sintomatologíade la ehrlichiosiscaninaes muy inespecíficay variada,

destacandola apariciónde síntomasgeneralestalescomofiebre, adinamia,apatíao

pérdidadepesoen casi el 80% de los individuosafectados;además,entreun 35 y un

40% de los casos padecen cuadros respiratorios, oftalmológicos, cutáneos o

hemorrágicos,y un 25%, sintomatologíalocomotorao digestiva.

3a Entrelos síntomascutáneosde la ehrlichiosiscaninadestacala presenciade

dermatitis con hiperqueratouis y alopecias, compatibles con reacciones de

hipersensibilidad.Estos cuadrosaparecen,fundamentalmente,en fasescrónicasde la

enfermedad.

4a• Estimamosquelos hallazgosmáshabitualmenteencontradosen la analítica

sanguíneade perroscon ehrlichiosisson trombocitopenia,en el 83.87+3.81%de los

casos, e hiperproteinemia, en el 78.49±4.26%.La leucopenia sólo se observa

acompañandoa anemiayio trombocitopenia.Tan sólo el 15.05+3.71%de los casos

presentanpancitopenia.

5a~ La proteinuriaes el hallazgomásfrecuenteen el urianálisisde perroscon

ehrlichiosis; dicha proteinuria está directamenterelacionadacon la presentaciónde

hipoalbuminemia.
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6a• Tantola doxicidlinacomoel dipropionatode imidocarbo el empleoconjunto

de ambosfármacosen perros con ehrlichiosis caninaprovocanuna mejoríaclínica

evidente,en la mayoríade los casosen lasprimeras72 horas.Estimamosque tan sólo

el 6.45+2.55%de los enfermosno respondenal tratamientoy quela respuestaes más

lentacuandola sintomatologíaescutánea,tardandoéstaen aparecermásde 7 días.

7a• Si bien con los 3 protocolos empleados,se observa una evolución

biopatológicafavorable similar, al empleardipropionatode imidocarb solo, tanto el

proteinogramacomael recuentoplaquetariosenormalizanmáslentamente.

ga El empleoconjuntode doxiciclina y dipropionatode imidocarbno aporta

avancealgunorespectodel usode cadaunode estosfármacospor separado.

9a La seroprevalenciade ehrlichiosiscaninaen la ComunidadAutónomade

Madrid, durante1994, ha sido del 6.50±1.70%.

10a• Tanto la presenciade garrapatasen el perro como la residenciaen un

hábitatperiurbanoson factoresde riesgode infecciónpor E. canís,recomendándoseel

control de los animalesqueconvivenconun seropositivocomo medidaprofiláctica.

11a Atendiendoala distribuciónestacionaldela ehrlichiosiscanina,el periodo

de tiempo en el que se detectauna menor seroprevalenciaes entreeneroy marzo

mientrasqueel pico máximose producedeJulio a septiembre.

ir. Se confirma, serológicamente,la existenciade ehrlichiosiscaninaen la

prácticatotalidaddel territorio nacional.
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RES

En el presentetrabajose realizaun estudioclínico, biopatológicoy terapéutico

de perros con ehrlichiosiscanina. Se ha comparadola eficacia terapéuticade tres

protocolos diferentes:doxiciclina (10 mg/kg/día, por vía oral, durante 28 días),

dipropionatodeiniidocarb (2 dosisde Smg/kgcon un intervalode 14 díasentreambas,

por vía subcutánea)y el empleoconjuntode ambosfármacos.Además,se presentaun

estudioepizootiológicollevadoacaboenperrosdela ComunidadAutónomadeMadrid.

Según los resultadosobtenidos,el 28.27% de los perroscon ehrlichiosis, de

nuestra área geográfica, presentan concurrencias con otros procesos como,

fundamentalmente,la leishmaniosis.

Tan sólo un 8,18% de los penosestudiadosno presentabansintomatología

clínica. Estaesmuy variada,destacandola apariciónde síntomasgeneralestalescomo

fiebre, adinamia,apatíao pérdidade pesoen el 78.95% de los individuosafectados.

Además,destacala existenciade cuadrosrespiratorios(39.18%),cutáneos(38.01%),

oftalmológicos(36.84%),hemorrtgicos<35.67%),digestivos(26.90%)y locomotores

(24.56%). Los cuadroscutáneos,casi inéditos en la bibliografía consultada,suelen

cursarcondermatitisconhiperqueratosisy alopecias;habitualmenteaparecenen fases

crónicasde la enfermedad,pudiendosercausadospor reaccionesde hipersensibilidad.

En la analíticasanguíneadestacala trombocitopenia,en el 83.87%de los casos,

e hiperproteinemia,en un 78.49%.No se ha detectadoningún casode leucopeniaque

no seacompañede trombocitopeniay/o de anemia.Unicamenteen el 15.05% de los

casosestudiadosseobservapancitopenia.
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En el urianilisis, el hallazgomásimportanteesla proteinuria(en un 46.24%de

los casos), la cual estA íntimamente relacionada con la presentación de

hipoalbuminemia.

En cuantoal estudiode la eficaciaterapéutica,no hemosencontradograndes

diferenciasen la respuestaclínicay biopatológicaentrelos tres protocolosestudiados.

Con el empleo de dipropionato de imidocarb, pesea que finalmente se obtienen

resultadossimilaresa los encontradosal utilizar los otros dos tratamientos,tanto el

proteinograniacomoel recuentoplaquetariosenormalizanmáslentamente.La mejoría

clínicaseobservahabitualmentea las24-72horas;en los casoscon síntomascutáneos

esta respuestasueleaparecera partir de los 7 días. Con independenciadel protocolo,

sólo el 6.45%de los individuostratados,no evolucionanfavorablemente.

El estudioepizootiológicorealizadoen 1994a partir de 200suerosmuestrauna

seroprevalenciade ehrlichiosiscanina, en la ComunidadAutónomade Madrid, del

6.50±1.70%,utilizando la técnicade inmunofluorescenciaindirecta. El análisis de

diferentesfactoresderiesgohaconfirmadola influencia, sobrela infecciónpor E.canis,

dela presenciade garrapatasy dela residenciaen un hábitatperiurbano.El diagnóstico

de ehrlichiosisen diferentesperrosde un mismo dueñonos sugiereque el control de

aquellosanimalesqueconviven conuno enfermopuedeser unabuenamedidaparala

detecciónde portadoresasintomáticos.

En relacióncon la distribución trimestralde los casospositivos, entre 1993 y

1995,la seroprevalenciafue máximaenel periodoquetranscurredejulio aseptiembre,

con un mínimoentreeneroy mano.

Por último y graciasal diagnósticoserológicode ehrlichiosisen diferentes

provincias españolas,se confirma la existenciade esta enfermedaden la práctica

totalidaddel territorio nacionai.
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SU1.4MARY

In this wark we carry out a clinical, biopathologicand therapeuticalstudy of

camneehrlichiosis.We havecompareddic therapeuticaleffectivenessofthreedifferent

protocois:doxycyc]ine(10 mg/kgPO, 28 days),imidocarbdipropionate(5 mg/kg SC,

twice at 14-dayinterval) anddoxycyclineand imidocarbdipropionateboth together.Wc

have also undertaiken an epizcotiologiestudy of tbis diseasein dogs from the

ComunidadAutónomade Madrid (CAM).

According to our data, 28.27% of dic dagsfrom dic CAM areconcurrently

affectedby otherdiseases,essentiallyleishmaniasis.

Only 8.18%of dic dogswereasymptomatic.Wc hanfound a greatvauiety of

symptoms:non-specificclinical sigus,suchas fever,adinamia,apathyandweight loss

Qn 78.95%of the affecteddogs),respiratorysigns(in 39.18%),ophthalmologicsigns

(in 39. 18%), haemorragicsigns<in 35.67%),gastrointestinalsigns Qn 26.90%) and

locomotive signs (in 24.56%). Cutancoassigns have been seldom found in the

bibliography consulted. In our experiencediese signs are, mostly, dermatitis with

hyperkeratosisand alopecia; they usually appearlii chronic stagesof dic disease,

possiblycausedby hipersensitivityreactions.

Thrombocytopenia(83.87%) and hyperproteineinia(78.49%) are dic most

frequentlaboratory flndings. Leucopeniagaesalways with thrombocytopeniaand/or

anemia.Jus: 15.05% of dic casesshowpancytopenia.

Proteinuria, which Ls closely connectedwith hypoalbuminemia,Ls the most

relevantfinding in dic urianalysis.
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SUMMARY

Clinical asid biopathologic responseshavebeen similar using threedifferent

therapeuticalprotocols,althoughtime to obtain normal valuesof plateletscountasid

serumprotein levels is prolongedwith imidocarbdipropionate.

Usuaily,patientsshowsomeimprovementwithin 24-72hours.When cutaneous

signsarepresentagood responseis achievedafter7 daysundertreatment.Among alí

treateddogs,only 6.45% got worse duringor after therapy.

The epizootiologicstudy carriedout by us, during 1994 from 200 senreveais

thatdic seroprevalenceof canineehrlichiosisin dic CAM is 6.50±1.70%.

Moreover, our data confirm dic influence of different risk factors, such as

presenceof ticks and residencein a suburb, iii contractingcanineehrlichiosis.The

diagnosisof this díseaseaxnong different dogs of dic sameowner suggeststhat dic

control of animais hving wxth affecteddogs could be a good measurefor detecting

asymptomaticcarriers.

Di relationto dic quarterlydistributionofpositivecases,ftom 1993to 1995, dic

maximum seroprevalenceoccured betweenJuly and Septemberand the minimum

betweenJanuaryand March.

Finally, serologicdiagnosisof ehrlichiosislii severalspanishprovincesconfirms

the presenceof this diseasewithin almostaIl of Spain.
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