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Resumen

La ehrlichiosis es una enfermedad bacteriana transmitida por la garrapata y que
afecta a diferentes mamiferos, incluyendo al hombre. Las especies cominmente
encontradas en clinica son la Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia
chaffeensis y Anaplasma phagocytophilum. Esta enfermedad afecta el sistema
inmunitario de su hospedero produciéndole trombocitopenia, leucopenia y en el
peor de los casos, pancitopenia; las manifestaciones clinicas incluyen petequias
y equimosis a nivel cutaneo y de mucosas, letargo, anorexia y decaimiento. En
el zorro es asintoméatico y en el humano se presentan sintomas inespecifico, lo
que dificulta el diagnostico en estos ultimos. En el presente documento,
haciendo una busqueda sistémica de informacion, se revisan los principales
aspectos clinico-patolégicos de las manifestaciones de la ehrlichiosis incluyendo
su modo de contagio, fisiopatologia, diagnostico y tratamiento. Con el fin de
resaltar la importancia de esta enfermedad como una zoonosis y su relevancia

meédica.
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Introduccion

El hombre esta constantemente en contacto cercano con animales ya sean de
compainiia, produccién o silvestres. Estos animales como seres vivos, pueden
padecer muchos tipos enfermedades ademas de ser hospederos de organismos
gue son vectores de algunas otras patologias; las cuales no solo infectan a otros
animales, sino que al tener contacto con este y luego con el hombre transmite la

misma enfermedad.
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Entre estas enfermedades se encuentra la ehrlichiosis, una enfermedad causada
por bacterias gram-negativas del orden Rickettsiales, que puede afectar tanto
animales domésticos como silvestres, ademas del humano. Algunos animales
silvestres como son los zorros, se encuentran en contacto directo con
poblaciones de perros de vida en calle, lo cual puede aumentar la propagacion
de la enfermedad por parte de los perros a los zorros, como de los zorros a los
deméas animales silvestres, incrementando las posibilidades de contagio al

hombre.

A pesar de que la ehrlichiosis es una enfermedad de gran impacto en la salud de
quien la padece, que cada vez es mas frecuente encontrar en la practica
profesional de la medicina y es de interés para la salud publica; actualmente no
se cuenta con informacion recopilada donde se pueda observar el estado actual
en América, acerca de la relacion que pueda existir en la trasmision de esta
enfermedad entre estas especies, con el fin de desarrollar programas de control

y prevencion de la enfermedad.

Este trabajo se lleva a cabo, con el fin de recopilar la informacién mas reciente
sobre la situacion actual de esta enfermedad en el continente americano, con el
fin de servir como fuente de informacion para realizacion de investigaciones

posteriores sobre la ehrlichiosis.

Definicion

Ehrlichiosis es el nombre dado a la infeccion transmitida por un artrépodo y
causada principalmente por las bacterias intracelulares obligadas del género
Ehrlichia y Anaplasma. Anteriormente era llamada Pancitopenia Tropical Canina,
el cual cambi6 a su nombre actual, luego de que en el afio 1953 se reconociera
que esta enfermedad en humanos era causada por un patégeno de la familia
Anaplasmataceae . En perros fue reconocida por primera vez en Argelia en
1935, donde se identificd la especie E. canis?. En 1963 fue estudiado como
patdgeno de importancia veterinaria luego de un brote de la enfermedad en
perros militares britanicos en Singapur y en perros militares de Vietnam. Se
reconoce a nivel mundial la presencia de esta bacteria; los lugares con mayor

cantidad de reportes en Norte América, Europa, Sur América y Asia 3, debido a

que la garrapata se reproduce y sobrevive en zonas trépicas y subtropicales 4.



Etiologia

El agente etiologico para la ehrlichiosis abarca varias especies de bacterias
intracelulares obligadas que parasitan a las células del sistema fagocitico
mononuclear (SFM) del hospedador °. Pertenecen al orden Rickettsiales, a la
familia Anaplasmataceae; alfaproteobacterias intracelulares obligadas gram-
negativas °. Dentro de esta familia, se encuentran los géneros Ehrlichia,
Anaplasma y Neorickettsia los cuales poseen diversas especies de bacterias que
son transmitidas por garrapatas y cuyo hospedador es un mamifero, causando
enfermedades infecciosas como la ehrlichiosis en humanos, animales

domésticos y salvajes ’.

Anteriormente varias especies de bacterias eran conocidas como Ehrlichia; sin
embargo, al estudiar la secuencia de loci del 16SrRNA fueron reorganizadas
antiguas especies de Ehrlichia dentro de un género diferente y otras bacterias
fueron integradas al de Ehrlichia 8 °.

Las especies mas estudiadas de interés veterinario y humano son: Ehrlichia
canis, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia ruminantium, Anaplasma
phagocytophilum, Neoricketssia risticii, Anaplasma platys; las cuales se

describen a continuacion:

E. canis: es el mas conocido y estudiado como agente causal de ehrlichiosis en
perros, provocando la ehrlichiosis monocitica canina 1° 1. Su vector principal es
la garrapata Rhipicephalus sanguineus, conocida como la garrapata marrén del

perro’?. Esta especie también ha sido identificada como patégeno en humanos
13

E. chaffeensis: identificado como el agente causal de la ehrlichiosis monocitica
humana (EMH) %4, cuyo vector son las garrapatas del genero Amblyomma 1> 16
17y posiblemente las del genero Ixodes, Dermacentor y Rhipicephalus, también
transmitan la enfermedad al humano y animales como los zorros, coyotes,

perros, terneros y ciervos °.

E. ewingii: infecta los neutréfilos de los perros, causando ehrlichiosis

granulocitica canina (EGC); también ha sido descrita en humanos 8 16,



E. ruminantium: anteriormente Cowdria ruminantium '° causante de la
hidropericarditis en rumiantes. En caninos ha sido identificada en animales con

enfermedad cardiaca y con signos de ehrlichiosis 2.

A. phagocytophilum: Fue llamado agente de ehrlichiosis granulocitica humana
(EGH) ya que afecta los granulocitos de su hospedador, principalmente
neutréfilos 7. Este nombre se le dio debido a su agente etiol6gico el cual era
conocido como Ehrlichia phagocytophilum; sin embargo, fue reorganizado e
incluido en el género Anaplasma 2. Esta especie afecta a humanos, equinos,

rumiantes, perros y gatos 1° 2%,

N. risticii: anteriormente Ehrlichia risticii, es el agente causal de la Ehrlichiosis
monocitica equina. Este patdgeno es transmitido por la ingestién de caracoles e

insectos infectados con trematodos o metacercarias 8.

A. platys: anteriormente conocida como Ehrlichia platys, es la causante de la
trombocitopenia ciclica infecciosa canina, infecta Unicamente las plaquetas del

hospedero &.
Transmision

La bacteria es transmitida por diferentes especies de garrapata de la familia
Ixodidae, la cual inocula el patégeno por medio de la secrecién salivar al picar a
un hospedero vertebrado; generando una modificacion de la respuesta
inmunoldgica y celular del hospedero en el sitio de fijacion de la garrapata 22
esta ademas, puede transmitir multiples agentes patégenos a su hospedador
como son bacterias, virus, protozoos y nematodos; lo que puede provocar co-
infecciones en el animal que ha sido picado, complicando el cuadro clinico de la
enfermedad 2 23, Esta situacién fue descrita en un perro de raza Alaskan
Malamute de Bulgaria, el cual presentaba una co-infeccion de Ehrlichia canis y
Hepatozoon canis. La manifestaciones clinicas incluian decaimiento, dolor
muscular, mucosas pdlidas, dificultad en el andar con ataxia; en los analisis
sanguineos se observd una marcada trombocitopenia y todas las quimicas
alteradas, lo que demostraba afeccion multiorganica. Por su cuadro clinico y las
alteraciones de laboratorio graves, permite suponer que entre estos patégenos

se hay sinergismo 4.



Otras formas de contagio puede ser la exposicion a agujas y las transfusiones
sanguineas contaminadas, aun cuando estas hayan sido refrigeradas
previamente; debido a que el patdgeno puede sobrevivir y ser infestante en

sangre a temperaturas bajas 2° 6.

En un estudio reciente realizado en zorros rojos (Vulpes vulpes) en ltalia, se
colectaron pulgas del genero Xenopsylla cheopis, Ctenocephalides canis y
Ctenocephalides felis. Algunas de estas dieron positivas a la presencia de
Ehrlichia canis (3%) y Anaplasma phagocytophilum (1%). Sin embargo, no se

determind su capacidad vectorial 7.
Patogenia

Las bacterias del genero Ehrlichia presentan un cromosoma circular que
contienen un operén RNA ribosomal en el que se encuentra el gen 16S rRNA”.
Las cadenas de ADN y ribosomas, se distribuyen dentro del citoplasma de una
manera similar a las células de su hospedero. La mayoria de estas bacterias,
invaden un lado del citoplasma tomando forma de mérulas dentro de las vacuolas
de las células eucariotas, en donde forman un ambiente propicio para
reproducirse y sobrevivir 28 29, Para su actividad vital, en su genoma contienen
genes que codifican las proteinas que estan implicadas en la biosintesis de

nucleétidos y vitaminas .

Dependiendo del animal y la especie de la bacteria involucrada, pueden infectar
los monocitos, granulocitos, linfocitos o plaquetas 7 3°. Se distribuye
principalmente en tejidos que contenga células fagociticas mononucleares como
en los cordones esplénicos, las vainas periarteriales, los ganglios linfaticos y

medula 6sea 3.

La Ehrlichia para infectar las células y no ser detectada por el sistema inmune,
no poseen genes para la biosintesis de lipopolisacaridos y peptidoglicanos que
son reconocidos por los leucocitos del hospedero 32; ademas de que transita de
una célula infectada a una no infectada por medio de una proteina llamada actina
28, Luego de ingresar al organismo y no ser destruido por los fagocitos y
macrofagos del hospedero, se comienza a desarrollar dentro de la célula. Alli,
interfiere en la reorganizacién del citoesqueleto y el trafico intracelular, mediante

manipulacion genética de la célula huésped 28. Para asegurar su supervivencia



dentro del hospedero, afecta diferentes procesos que son llevados a cabo de
manera natural por las células defensivas como es la formacion de
fagolisosomas; ademas de inhibir la apoptosis de la célula infestada 23, lo que le
da tiempo para formar la morula 32 34, Estudios realizados en la especie de E.
chaffeensis demuestra que estas bacterias producen cambio en la inmunidad
innata y adaptativa; ya que evita la estimulacién para la produccion IL-12 e
impide la produccion IL-15 e IL-18. Estas citocinas son necesarias para la
estimulacién de células NK vy linfocitos T, los cuales estan involucrados en la
produccion de gamma interferén (INF) 28, encargada de activar los macréfagos
que matan y fagocitan las células que contienen bacterias intracelulares; por lo
tanto, al inhibir estas citocinas, alteran la inmunidad del hospedero 34. También
se ha encontrado que en una célula infectada por Ehrlichia spp., las mitocondrias
rodean las morulas del patégeno y esta bacteria inhibe el metabolismo
mitocondrial estabilizando la permeabilidad de la membrana y poniéndola en un
estado latente 2 6,

Ciclo de vida de la garrapata

El ciclo de vida de los artropodos del género Ixodidae se compone de 4 estadios:
huevo, larva, ninfa y adulto. Para que una garrapata adquiera la infeccién, debe
alimentarse de un animal infectado; esto puede ocurrir en cualquiera de sus
etapas comenzando por el estadio de larva 7. Asi mismo, la infeccién se mantiene
en el artrépodo mientras este muda a los estadios siguientes 20 37, El tiempo en
que se transmite el patébgeno al hospedero es subjetivo; se estima que los
pertenecientes al orden de las Rickettsiales transmitidos por las garrapatas,
ocurre dentro de las primeras 4 a las 24 horas luego de fijada la garrapata 2.

La garrapata es un artropodo monotropico, es decir; que se alimenta de la misma
especie de hospedero; pero como estrategia de supervivencia puede
alimentarse de otro hospedero que no se encuentre dentro de su cadena tréfica
normal; como el hombre 4. El desarrollo y reproduccién de la garrapata,
dependen de la temperatura y humedad a la que se encuentre expuesta; en
donde a temperaturas de 22 — 24 °C y una humedad entre 35 — 95% pueden
desarrollarse bien # 22; pudiendo sobrevivir en temperaturas de hasta 6 °C2. Las

garrapatas habitan y se desarrollan en cualquier lugar, desde las casas a las



perreras 2; lo que hace que sea de gran preocupacion, ya que es una fuente

constante de infeccién en un ambiente infestado no controlado “.
Manifestaciones clinicas

Ehrlichiosis en Caninos: causada por E. chaffeensis, E. ewiingi y principalmente

por E. canis %; la A. phagocytophilum también se ha descrito y es la causal de
la anaplasmosis granulocitica canina 33. La presentacion clinica varia; ya que
esta, depende de la respuesta inmune del individuo y el patégeno infectante 2 3,
El cuadro tipico posee 3 fases clinicas: aguda, subclinica y cronica. La fase
aguda y crénica comparten signos como son: depresion, letargo, anorexia, fiebre,
perdida ponderal, linfoadenomegalia, esplenomegalia, lesiones oculares,
epistaxis, trastornos respiratorios y gastrointestinales, petequias y equimosis
subcutdnea y en mucosas; con cambios en cuadro hematico como la
trombocitopenia, leucopenia y anemia 1 37 39, E| cuadro agudo se manifiesta
entre la semana 1 a la 4, luego de ser picado por la garrapata 3. Los perros
subclinicos que no han eliminado la infeccién y a los cuales no se les ha hecho
diagnostico ni sometido a tratamiento, pueden convertirse en pacientes cronicos
gue presentan pancitopenia y hemorragias masivas lo cual hace que haya un

pronéstico reservado de la salud del animal 3 38 40,

Ehrlichiosis en humanos: causada por las especies E. ewingii ‘8, E. canis, siendo

mas frecuente por A. phagocytophilum y E. chaffeensis; las cuales causan la
ehrlichiosis granulocitica y monocitica humana, respectivamente 3°. También se
ha reportado en EE.UU la infeccion por Ehrlichia muris en humanos, la cual fue
detectada en el ratén de patas blancas (Peromyscus leucopus) y venado de cola
blanca (Odocoileus virginianus) y aislada de la garrapata Ixodes scapularis 4.
En la presentacion clinica hay manifestaciones agudas inespecificas como:
fiebre, cefalea, mialgia, petequias cutaneas, malestar general; alteraciones
digestivos, respiratorios y neurolégicos 42 43, A nivel de laboratorio se observa:

leucopenia, trombocitopenia e injuria a nivel hepatico 1 7 1° 21 44 32,

Ehrlichiosis en zorros: son escasos los reportes acerca del desarrollo de la

enfermedad y el cuadro clinico. Se ha observado de manera natural y
experimental la susceptibilidad a la infeccion por E. canis en canidos de vida

silvestre como son los lobos, coyotes y en zorros grises y rojos; donde la



presencia de la garrapata Rhpicephalus sanguineus #°. Estudios postmortem
realizados en zorros también se han aislado especies como Anaplasma platys
46 Anaplasma phagocytophilum 47 48 y Ehrlichia ruminantium; esta Ultima también
fue detectada en algunos jaguares (Panthera onca) en Brasil °. En un estudio
llevado a cabo en laboratorio en Alemania, se utilizaron zorros rojos (Vulpes
fulva) y zorros grises (Urocyon cinereoargenteus); a los cuales se le inoculo via
venosa, sangre de un perro en fase aguda de ehrlichiosis causada por E. canis.
Estos animales no presentaron los signos clinicos que cominmente se observan
en los perros; los hallazgos de laboratorio mostraron una anemia leve,
trombocitopenia y leucopenia cuando el animal se encontraba en la fase aguda
50, Otro estudio realizado en USA en zorros rojos (Vulpes vulpes) y zorros grises
(Urocyon cinereoargenteus), esta vez el patégeno inoculado fue la E.
chaffeensis. Los animales no presentaron signos clinicos o lesiones de
ehrlichiosis; al realizar estudios de laboratorio mostraron que los zorros rojos
presentan susceptibilidad a E. chaffeensis pero no los zorros grises, lo que indica

que los zorros rojos pueden ser reservorios del patégeno 5.
Diagnostico

Generalmente el diagnostico de la ehrlichiosis en caninos se basa con el cuadro
clinico y presencia o antecedentes de infestacién por garrapata 1°. Para la
confirmacion de la presencia del patdgeno se realizan pruebas especificas como:

visualizacion microscopica, técnicas moleculares y serologias.

Visualizacion microscépica: se pueden utilizar muestras de sangre periférica,

liquido sinovial y medula 6sea 6. Esta prueba es inmediata de preferencia en la
fase aguda, alli se pueden observar las moérulas de la Ehrlichia spp y la célula
gue se encuentra infectada. Sin embargo, no siempre se puede observar el
patdgeno en el animal infectado®’; ademas de que no se identifica la especie de
Ehrlichia presente en el individuo3,

PCR: en esta prueba molecular se utilizan primers (pequefios segmentos de
nucleotidos del ADN de un organismo). Se pueden utilizar varios primers que al
reaccionar con la muestra obtenida del animal infectado, permite identificar que
especie en particular estd afectando al individuo. Las muestras necesarias para

la realizaciébn de esta prueba pueden ser de sangre con EDTA o de tejido



reticuloendotelial 23. Si un resultado da negativo, demuestra que el nucleétido

indicado no se detectd; pero no confirma ausencia de la enfermedad 26

Serologia: la IFA 'y ELISA son las que frecuentemente se usan para confirmar la
sospecha clinica de ehrlichiosis. En veterinaria, la mas usada y conocida es la
prueba rapida SNAP 3DX/4DX de Idexx, basada en la técnica de ELISA 2¢; esta
cuenta con reactivos para los anticuerpos de Ehrlichia spp 1° %2, El hecho de que
la prueba de positiva no indica que el perro este enfermo, sino que hay titulos de
anticuerpos en el animal el cual puede estar en una etapa inicial, subclinica e
incluso luego de haber recibido tratamiento 2. De igual forma; si la prueba resulta
negativa, no significa que este libre del patégeno; esto se debe a que el animal
puede que aun no haya tenido una respuesta defensiva por parte de los
anticuerpos 2y en el caso de los pacientes crénicos con pancitopenia, ya no hay
producciéon de anticuerpos por lo que no van a haber titulos reactivos al
momentos de la prueba 22. Es recomendado realizar prueba serolégica luego de

una molecular positiva para mayor precision en el diagnostico 2.
Tratamiento

En animales: en el manejo medico de animales positivos a E. canis se han usado
farmacos como el cloranfenicol, dipropionato de imidocarb, fluoroquinolonas y
tetraciclinas, donde la doxiciclina es el farmaco de eleccion para tratar esta
enfermedad a una dosis de 5 a 10 mg/kg cada 24 horas durante 21 a 28 dias 32
40 33 El uso de dipropionato de imidocarb es alternativo, se maneja dosis de 5
mg/kg/IM con una segunda dosis que tenga de diferencia dos semanas entre las
aplicaciones; se recomienda aplicar atropina cuando se realiza este tratamiento,
con el fin de disminuir los efectos colinérgicos que produce el imidocard 23. Es
necesario hacer el control de la garrapata tanto en el animal como en su entorno,

con productos garrapaticidas como fipronill, amitraz o piretroides 2 3,

En humanos, también se maneja como tratamiento de eleccién el uso de la
doxiciclina a 100 mg/ oral cada 12 horas durante 10 a 14 dias ! ° 2 y en nifios

mayores a 8 afios 4.4 mg/kg/ cada 24 horas 2.



Prevalencia

Tabla 1. Prevalencia de ehrlichiosis en caninos, zorros y humanos en América.

Pais Especie N Positivos % prevalencia Patégeno Artrépodo Método diagnostico Referencia
Venezuela Canino 55 17 31% E. Canis R. sanguineus PCR Unver et al. (2001) **
Pert Canino 140 23 16,5% E. Canis No reporta ELISA Adrianzén et al. (2003) **
Brasil Canino 129 28 22% E. Canis R. sanguineus PCR Dagnone et al. (2003) %
México Canino 120 53 44% E. Canis No reporta ELISA Rodriguez et al. (2005) %
Venezuela Humano 20 6 30% E. Canis No reporta PCR Perez et al. (2006) 7
Chile Canino 77 53 69% A. phagocytophilum No reporta IFI Lépez et al (2007) %8
Brasil Canino 226 101 45% E. Canis A- Cajennenese, R. Sanguinets, B. IF Costa et al. (2007) %
Microplus y C. Tigrinum
Brasil Canino 314 98 31% E. Canis R. sanguineus IFI Aguiar et al. (2007)
Colombia Humano 90 3 3,3% Ehrlichia sp. No reporta ELISA Indirecta Rios et al. (2008) ®*
Cuba Canino 109 90 82,5% Ehrlichia sp. No reporta Inmunoensayo fase soélida Ledn et al. (2008) ®
Per( Humano 130 12 9,2% Ehrlichia sp No reporta IFI Anaya et al. (2009)
Colombia Canino 22 8 31,8% E. Chaffeensis No reporta IFI Hidalgo et al. (2009)
Pert Humano 91 13 14,3% E. Canis No reporta IFI Barrios (2013) ®*
Costa rica Canino 310 148 47,70% E. Canis R. Sanguineus, A. Ovale, I. Boliviensis PCR Romero et al. (2011) ®
Norte América Canino 8662 618 0,8%, 2,8%, 5,1% E. Canis, ITE.V;‘:;fifeensis, & R. sanguineus, A. americanum ELISA, IFA Beall et al. (2012)
Brasil Canino 108 75 69,4% E. Canis No reporta PCR, IFAT y visualizacién Tanikawa et al. (2013) &
Colombia Canino 1046 46 4% E. Canis No reporta Historia clinica Cadavid et al. (2012) %
Colombia Canino 72 39 54% E. Canis R. sanguineus PCR anidada Rojas et al. (2013) *°
Brasil Zorro 58 6 10% E. Ruminantium A. cajennense PCR Almeida et al. (2013) *°
Colombia Canino 398 126 31,7% E. Canis R. sanguineus IFI Salazar et al. (2014) ™
México Canino 50 18 36% E. Canis R. sanguineus PCR Pat-nah et al. (2015) ™
Colombia Canino 781 194 24,8% E. Canis No reporta ELISA Cartagena et al. (2015) 7
Colombia Canino 98 22 22,4% Ehrlichia sp No reporta Frotis sanguineo Orejuela et al. (2015) ®
México Canino 100 41 Anaplasma (31%), Ehrlichia A. Platys, E. Canis R. sanguineus PCR Almazan et al. (2015) 7

(10%)




Conclusiones

- La presencia de ehrlichiosis se encuentra distribuida en gran parte del continente
americano; ya que por las condiciones climaticas que este posee, favorece la
supervivencia de la garrapata y por ende la presencia de enfermedades que por su

naturaleza son transmitidas por estas.

- Se consideraba que el Unico vector de la enfermedad era la garrapata del genero
Rhipicephalus sanguineus; sin embargo las del genero Amblyomma, Ixodes, Demacentor
e incluso algunas pulgas como la Ctenocephalides, también pueden ser vectores del

patdgeno.

- En América existe poca informacion acerca de la prevalencia de la enfermedad en los
zorros; Aunque en el norte de Europa se reportd que estos animales pueden ser
portadores asintomaticos de la enfermedad, lo que los convierte en un reservorio. Sin
embargo, en los zorros de sur América no existen reportes de sintomatologia o si son

portadores.

- La enfermedad presenta prevalencias en América desde 0,8% al 82,5% en caninos,
donde el porcentaje mas alto se encontré en cuba; 3,3% al 30% en humanos y un solo

reporte de frecuencia en zorros realizado en Brasil con un 10%.
Recomendaciones

- Se debe tener en cuenta las caracteristicas epidemiologicas de la ehrlichiosis y ser
incluida dentro de los diagndsticos diferenciales; debido a que por sus manifestaciones
clinicas inespecificas en humanos, puede confundirse con enfermedades viricas; lo que
conlleva a un mal diagndstico y tratamiento. Asi mismo, se deben realizar estrategias de

control y prevencion de la enfermedad.

- Se recomienda realizar estudios epidemioldgicos de ehrlichiosis en animales silvestres,

co-infecciones y presencia en animales y humanos cerca a zonas rurales.
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