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RESUMEN

Se evaluaron 40 Canis familiaris de diferente edad, raza y sexo,
con ehrlichiosis, diagnosticados mediante el test de ELISA, se
consideraron dos grupos de 20 pacientes cada uno seleccionados al azar.
Se evaluaron las variaciones hematolégicas post tratamiento oral con

Doxiciclina — Amoxicilina y Doxiciclina, en el distrito de Trujillo, Peru.

Todos los pacientes antes del tratamiento presentaron anemia
normocitica — normocrémica la cual evolucion6 favorablemente luego de

ambos tratamientos antimicrobianos.

El tratamiento de ehrlichiosis canina con Doxiciclina — Amoxicilina
mostré recuperacion de los valores hematoldgicos en el dia 7 post-
tratamiento, mientras que utilizando Doxiciclina la recuperacion ocurrié al
dia 14.



ABSTRACT

We evaluated 40 Canis familiaris of different age, breed and sex,
with ehrlichiosis, diagnosed by the ELISA test, considered two groups of
20 patients each selected randomly. Hematological variations were
evaluated post oral treatment with Doxycycline - Amoxicillin and
Doxycycline, in the district of Trujillo, Peru.

All patients before treatment presented normocitic- normochromic

anemia which evolved favorably after both antimicrobial treatments.

The treatment of canine ehrlichiosis with Doxycycline - Amoxicillin
showed recovery of the hematological values on day 7 post- treatment,

while using Doxycycline recovery occurred at day 14.



|.  INTRODUCCION

La ehrlichiosis canina es una infeccion bacteriana con prevalencia
importante en condiciones de calor y humedad, presenta una incidencia
importante en las regiones calidas con alta humedad, condiciones que
reune toda la costa norte peruana. (Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y
Neer, 2007).

El agente etioldgico, Ehrlichia canis (E. canis), bacteria gram
negativa, intracelular obligada, productora de infecciones cronicas; es
transmitida por la picadura de la garrapata parda del perro Rhipicephalus
sanguineus (Bride y otros, 2001; Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y
Neer, 2007).

Ehrlichiosis es wuna infeccion cronica que produce dafos
multisistémicos importantes, afecta al sistema hematopoyético, linfoide,
hepatico, renal, articular, ocular, razén por la cual es necesario para la
terapéutica hacer uso de la polifarmacia antimicrobiana. Ehrlichiosis
canina responde favorablemente al tratamiento con tetraciclinas, dentro
de ellas a las glicilciclinas, siendo la doxiciclina la droga de eleccion como
antimicrobiano por ofrecer mejores resultados, amplio espectro, aceptable
farmacocinética y farmacodinamia, soportar acidos gastricos y un tiempo
de vida media de 24 horas (Sumano y Ocampo, 2006). La asociacion
doxiciclina mas amoxicilina ademas de tratar E. canis, previene de
infecciones secundarias por Gram positivas, logrando una recuperacion

pronta y eficaz en los pacientes.

El problema planteado para esta investigacion fue que el
tratamiento rutinario con doxiciclina para la ehrlichiosis en Canis familiaris

no es suficiente debido a que la poblacion bacteriana y las infecciones
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multisistémicas en ehrlichiosis incluyen bacterias gram negativas y gram

positivas oportunistas y secundarias.

En el presente trabajo se evaluaron las variaciones hematologicas
y su efecto al tratamiento via oral de doxiciclina y de la asociacion

doxiciclina — amoxicilina en caninos con ehrlichiosis.



ll. REVISION DE LITERATURA

2.1. Ehrlichiosis: historiay distribucidén geografica

El primer agente ehrlichial fue observado en Argelia (Donatien y
Lestoquard, 1935), quienes identificaron un microorganismo rickettsial en
monocitos de caninos que cursaban con una enfermedad que ocasionaba
pancitopenia severa, el cual fue denominado Rickettsia canis (Sainz y
otros, 2000), para luego ser renombrado en 1945 como E. canis, en honor

al bacteriélogo Paul Ehrlich (Dumler y otros, 2001, Lépez y otros, 2003).

En los Estados Unidos fue reconocida por primera vez E. canis en
1962 y a finales de la década de los 60, se definié el rol patogénico
significativo de esta especie, cuando se pudo establecer su participacion
etiologica en la enfermedad llamada pancitopenia tropical canina
(Ettinger, 1992; Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y Neer, 2007,
Murphy y Papasouliotis, 2012).

Dentro de los huéspedes vertebrados infectados ademas del
canino se incluyen al coyote, zorro y chacal a los que se consideran

reservorios (Greene, 2007).

Ehrlichiosis es una enfermedad que no presenta ninguna afinidad
por sexo, pero si se ha descrito mayor sensibilidad en edades medias y

en la raza Pastor Aleman (Harrus, 1997).
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2.2. Enfermedades ehrlichiales en caninos.

Inicialmente las especies ehrlichiales se dividian en tres clases,
basandose en las "células blanco" que infectaban, teniendo especies
monociticas, granulociticas y trombociticas. Algunas de ellas pueden

infectar mas de un tipo celular (Neer, 2000).

Ehrlichiosis monocitotrépica canina (EMC) es causada por el
organismo intracelular E. canis.; que es una bacteria pequefa,
pleomdérfica, cocoide, gram negativa, intracelular obligada que infecta
principalmente a monocitos y macréfagos formando grupos llamadas
morulas (Greene, 2007). Las morulas intracelulares de E. canis se
pueden observar en los leucocitos caninos especialmente en aquellos
animales que presentan fiebre como signo clinico, ademas de
trombocitopenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia, esplenomegalia,
pérdida de peso (Fermin, 2008, Harrus, Waner y Neer, 2007; Walker,
2009).

Las moérulas de ehrlichia presentan una forma redonda oval y una
coloracién eosinofilica a baséfila. Las mérulas de E. canis se localizan en
el citoplasma de los linfocitos y monocitos, pudiendo observarse en la

fase aguda de la infeccion (Fermin, 2008).

2.3. Generalidades de los agentes rickettsiales.

Los microorganismos rickettsiales pertenecen al Reino
Proteobacteria, clasificados como alfa-proteobacterias, gram negativas,
grupo que incluye un gran numero de agentes oligotrofos (capaces de
crecer en niveles bajos de nutrientes). Dentro de este Reino se
encuentran también los géneros Escherichia, Neisseria, Pseudomonas,

Rhizobium, Salmonella y Vibrio (Prescott y otros, 1999). Las rickettsias
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que causan ehrlichiosis y anaplasmosis se clasifican como bacterias
dentro del grupo a-proteobacteria, son organismos intracelulares
obligados, utilizan oxigeno, y tienen enzimas metabdlicas, son
susceptibles a algunos medicamentos antibacterianos (Harrus, Waner y
Neer, 2007).

El género ehrlichia, pertenecen bacterias intracelulares gram-
negativas transmitidas por la garrapata, infectan principalmente a los
leucocitos (monocitos, macrofagos, granulocitos) (Prescott y otros, 1999;
Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y Neer, 2007). La morfologia de
estos microorganismos presentan formas bacilares, cocoides o
pleomorficas, presentando paredes tipicas de bacterias gram negativas
con ausencia de flagelos (Breitschwerdt, 2007), las formas cocoides se
presentan aisladas, en pares, con un diametro de 0.3 a 0.5 um y una
longitud de 0.8 a 2.0 um (Prescott y otros, 1999).

2.4. Patogénesis de ehrlichiosis canina

La enfermedad posee un periodo de incubacion de
aproximadamente 8 a 20 dias (Sainz y otros, 2000; Harrus, Waner y Neer,
2007), seguido por tres etapas consecutivas: aguda, subclinica y crénica.
La fase aguda puede durar de 1 a 4 semanas. La mayoria de los perros
se recuperan de la enfermedad aguda con tratamiento adecuado. Los
perros no tratados inadecuadamente pueden recuperarse clinicamente
pero luego pueden entrar en la fase subclinica, donde solo el recuento de
plaquetas puede ser inferior a la normal. Los perros en esta fase pueden
estar “clinicamente sanos” durante meses e incluso anos (Neer, 2000;

Harrus, Waner y Neer, 2007).
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La infeccion del hospedero ocurre después que una garrapata ha
ingerido sangre de un animal infectado, de esta forma las secreciones
salivales de la garrapata contaminan el area de alimentacion en el
hospedero susceptible, ocasionando el pasaje del microorganismo via
mecanica. Ademas, el microorganismo también se transfiere por
transfusiones sanguineas de donadores infectados, siendo ésta ultima
una via muy poco frecuente (Neer, 2000). La infeccidon de las garrapatas
se transmite a las etapas posteriores, pero no en los huevos maternos de
la siguiente generacién. Las garrapatas adquieren E. canis, ya sea como
larvas o ninfas al alimentarse de perros contaminados y transmiten la
infeccion durante al menos 155 dias a partir de entonces a los perros
susceptibles (Harrus, Waner y Neer, 2007). Esta capacidad permite al
patbgeno pasar el invierno en la garrapata y, cuando sea la siguiente
primavera permite que la garrapata pueda infectar y afectar a los perros
susceptibles. La mayoria de los casos de ehlichiosis se producen durante
la temporada de verano, sin embargo, la enfermedad puede ocurrir
durante todo el afio como resultado del periodo subclinico prolongado en
animales infectados cronicamente. Los perros que viven o0 viajan a
regiones endémicas son candidatos para la enfermedad (Harrus, Waner y
Neer, 2007).

Posterior al periodo de incubacion, se observa la fase aguda, la
cual tiene una duracion de 2 a 4 semanas. En esta fase se multiplican los
microorganismos en células mononucleares (macréfagos y linfocitos) por
fision binaria y se diseminan a la totalidad del cuerpo. Segun Harrus,
Waner y Neer (2007), se cree ehrlichia se propaga entre las células a
través de la salida y absorcibn de proyecciones citoplasmaticas
adyacentes; la replicacion en el huésped tiene lugar en vacuolas unidas a
la membrana aisladas y protegidas por el sistema inmune del huésped,
lisosomas y reactivos intermediados por el oxigeno. La ehrlichia puede

ser liberada para infectar nuevas células, por ruptura de la membrana de
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la célula huésped en una etapa posterior de la formaciébn de morula.
Existe una replicacion inicial, la misma que se da en leucocitos
mononucleares circulantes, los que luego, colonizan los 6rganos
conformados por células de tipo mononuclear, tales como el bazo, higado,
médula 6sea y nddulos linfaticos donde provocan una hiperplasia con

infiltracion de células plasmaticas (Neer, 2000).

Los signos clinicos durante la fase aguda de la enfermedad
variaran desde depresion, anorexia y fiebre a pérdida intensa de
resistencia, pérdida de peso, secreciones oculares y nasales, disnea,
linfadenopatias y edema de las extremidades y escroto. Los signos
clinicos de la fase aguda son transitorios y generalmente se resuelven en
1 a 2 semanas sin tratamiento. Habitualmente aparecen trombocitopenia y

leucopenia 10 a 20 dias después de la infeccidn (Breitschwerdt, 2007).

La fase subclinica se establece cuando el animal sobrevive a la
fase aguda y se presenta de manera espontdnea o por un tratamiento
inefectivo. Se caracteriza por la persistencia del microorganismo y el alza
en los titulos de anticuerpos. Tiene una duracion promedio de 6 a 9
semanas pudiendo permanecer por varios meses o afos (Neer, 2000;
Harrus, Waner y Neer, 2007).

La persistencia del antigeno en las células infectadas obra como
estimulo para el sistema inmune. Los titulos de anticuerpos se elevan
grandemente en esta fase y los animales inmunocompetentes por lo
general eliminan al microorganismo en esta etapa. Los pacientes que no
eliminan la infeccion progresan hasta la fase crénica. Los signos clinicos
estan ausentes pero persisten los cambios hematolégicos, principalmente
la trombocitopenia. Esto indica que los cambios patologicos contintan,
s6lo que no son observados clinicamente. Como consecuencia de la

infeccion se produce una respuesta inmune humoral importante que a
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menudo no es capaz de eliminar el agente patégeno (Sainz y otros,
2000).

Sin embargo Harrus, Waner y Neer (2007), reportan que al igual
gue otras ehrlichias, E. chaffeensis carece de enzimas para la biosintesis
de peptidoglicano vy lipopolisacaridos (LPS), que proporcionan resistencia
a la membrana externa. La ausencia de LPS y peptidoglicano también
tienen implicaciones importantes para la infeccion y la supervivencia de
los organismos de ehrlichia tanto en las garrapatas como en los
huéspedes mamiferos. El sistema inmune de la garrapata es competente
para responder a la presencia de LPS, y por lo tanto la ausencia de LPS
en los organismos de ehrlichia les da un beneficio de supervivencia. En el
huésped mamifero, macréfagos o neutréfilos utilizan receptores de
reconocimiento de patrones, como los receptores tipo Toll-like, para unir
moléculas con patrones moleculares asociados a patdégenos conservados
como LPS o peptidoglicano. Esta reaccion provoca una intensa respuesta
inmune innata destinada a eliminar a los microorganismos; por lo tanto, la
ausencia de LPS y peptidoglicanos da a la E. chaffeensis, y otros
organismos estrechamente relacionados a las rickettsias, una ventaja en

la supervivencia intraleucocitica.

Se ha demostrado que el bazo y la médula 6sea son los 6rganos
blancos mas importantes para E. canis en esta etapa de la enfermedad
(Harrus y otros, 1999).

La fase cronica de la enfermedad ocurre en los perros que no
logran montar una respuesta inmune eficiente contra el microorganismo
(Sainz y otros, 2000). En esta etapa de la enfermedad se pueden
presentar cuadros leves, manifestando una enfermedad vaga con pérdida
de peso y con alteraciones hematoldgicas moderadas. La forma grave se

caracteriza por deterioro de la produccibn medular de elementos
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sanguineos que da por resultado pancitopenia. La gravedad de la
enfermedad es mayor con ciertas cepas del microorganismo, cuando hay
una enfermedad concomitante en algunas razas como el pastor aleman y

en los animales jovenes (Neer, 2000).

Los signos clinicos a la fase cronica presentan tendencia a la
hemorragia, palidez debida a la anemia, perdida intensa de peso,
debilidad, dolor a la exploracién abdominal, uveitis anterior, hemorragias
retinianas y signos neurolégicos compatibles con meningoencefalitis
tipifican los perros que desarrollan las manifestaciones de la enfermedad
durante la infeccion cronica, asi mismo existen infecciones bacterianas
coexistentes, especialmente en perros con neutropenia, donde pueden
aparecer numerosos patrones de hemorragias (Breitschwerdt, 2007;
Harrus, Waner y Neer, 2007).

La pancitopenia severa, que se produce como resultado de la
hipoplasia de la medula 6sea, siendo un hallazgo tipico de la enfermedad
cronica, significativamente se encontrara los leucocitos y las plaquetas
mas bajo del recuento normal. La leucopenia grave, anemia grave,
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y la
hipocalcemia, cada uno puede producir la mortalidad con una probabilidad
del 100%. La muerte puede ocurrir a consecuencia de hemorragias y/o

infecciones secundarias (Harrus, Waner y Neer, 2007).

Segun Harrus, Waner y Neer (2007), mencionan que la
trombocitopenia, es la anormalidad hematolégica mas comun de los
perros infectados con E. canis, se produce en todas las fases de la
enfermedad. Cuanto mayor es la magnitud de la trombocitopenia, mayor
es la posibilidad para la deteccién de E. canis. Varios mecanismos estan
involucrados en la patogénesis de la trombocitopenia, que incluyen el

aumento de consumo de las plaquetas y disminucion de su vida,
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probablemente como resultado de secuestro esplénico y destruccion
inmunomediada. Se han detectado anticuerpos circulantes unidos a
plaguetas y anticuerpos antiplaguetarios en la sangre entera y suero,
respectivamente, de perros en la fase aguda después de las infecciones
naturales y artificiales siguientes con E. canis., ademas de una citoquina
sérica que se comporta como factor de migracion de inhibicion de
plaquetas (FMIP).

La disminucién de la produccién de plaquetas se da como
resultado de la medula 6sea hipoplasica y se considera que es el
mecanismo responsable de la trombocitopenia en la fase cronica. La
disfuncién plaquetaria, junto con el bajo recuento de plaquetas, contribuye
a las hemorragias observadas en EMC (Harrus, Waner y Neer, 2007)

Ademas de las alteraciones hematologicas que serian compatibles
con E. canis, como anemia, neutropenia, trombocitopenia, linfocitosis,
monocitosis y eosinofilia, la infeccion puede provocar  disfuncion
neurolégica y cojera que afecta a una o mas extremidades, rigidez
muscular, una marcha afectada, renuencia a levantarse, espalda
arqueada e hinchazoén y dolor articular. A menudo se notifican poliartritis o
meningoencefalitis, caracterizadas por una respuesta inflamatoria
predominantemente neutrofilia y, generalmente, acompafiadas de fiebre
(Breitschwerdt, 2007).

2.5. Diagnostico de ehrlichiosis

El diagndstico de la ehrlichiosis canina suele establecerse
basandose en la anamnesis e historia de exposicion previa a garrapatas
vectores, una combinacibn de signos clinicos, anormalidades
hematoldgicas, trombocitopatias, alteraciones bioguimicas hematicas y

datos seroldgicos (Harrus, Waner y Neer, 2007).
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2.5.1. Diagnostico clinico

La infeccion por E. canis puede causar un amplia gama de signos
clinicos, que varian incluso dentro y entre distintas localidades
geograficas, esto depende tanto de la dosis infectante, raza del perro
infectado, el estado inmunolégico al momento de la infeccion, como de

otras enfermedades concomitantes (Sainz y otros, 2000).

Harrus, Waner y Neer (2007) menciona que E. canis no es la Unica
causa de una enfermedad clinica y normalmente perros con aberraciones
inmunitarias pueden llegar a ser secundariamente afectados con

enfermedades bacterianas, micoticas, o por protozoos oportunistas.

La sintomatologia durante la fase aguda de la enfermedad variara
desde la depresion, anorexia y fiebre a la pérdida seria de la condicion,
secrecion oculonasal, disnea, linfadenopatia y edema de las extremidades
y escroto. A pesar de la trombocitopenia moderada a intensa, rara vez se
observan las hemorragias. Pueden ocurrir una variedad de signos del
SNC, incluyendo hiperestesia, espasmos musculares y deficiencia de
pares craneanos. En ocasiones los pacientes pueden presentar cojera
con marcha rigida secundaria a poliartropatia. La enfermedad articular
puede ocurrir por hemartrosis o depdsitos de complejos inmunitarios con
la consiguiente artritis y derrame neutrofilico en la articulaciéon (Harrus,
Waner y Neer, 2007)

Los signos oculares, pueden mostrar cambios en el color o aspecto
de los ojos y presentar ceguera, los datos mas comunes son uveitis

anterior y afeccion de la retina (Harrus, Waner y Neer, 2007).

Los signos de fase aguda suelen desaparecer sin tratamiento

dentro de una a 4 semanas dando lugar a la fase subclinica. Los perros
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inmunocompetentes tienden a eliminar el agente en la etapa aguda, en
caso de no eliminarlo, la enfermedad progresa a una fase crénica. No se
conocen muy bien los mecanismos o factores que transforman
infecciones subclinicas en un estado crénico (Harrus, Waner y Neer,
2007).

La forma cronica se caracteriza por pérdida progresiva de peso,
anorexia, mucosas palidas, hemorragias de retina, mucosas y piel. La
epistaxis se observa hasta en un 50% de los casos en esta fase y es
considerada como distintivo de la enfermedad. También puede
observarse signos neurolégicos consistentes con meningoencefalitis
(Beaufils, 1997).

La EMC produce signos clinicos comunes como son la depresion,
letargo, anorexia, perdida de pero, y las tendencias hemorragicas. El
sangrado por lo general se exhibié por petequias o equimosis dérmicas, o
ambos. La epistaxis se nota con frecuencia en EMC. El examen fisico
también puede revelar linfadenomegalia y esplenomegalia en el 20% vy el
25% de los pacientes, respectivamente. Debido a que el organismo se
transite por medio de la garrapata (R. sanguineus), la enfermedad puede
complicarse por infecciones de distintos agentes patégenos (Harrus,
Waner y Neer, 2007).

2.6. Diagnostico de laboratorio

El diagnéstico de la ehrlichiosis generalmente se basa en una
combinacion de anamnesis (considera a pacientes que viven en el area
endémica, historia de viajes, infestacidbn por garrapatas), los signos
clinicos, alteraciones hematolégicas, y los resultados serolégicos. Debido

a que E. canis se transmite por R. sanguineus, la coinfeccion con otros
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patégenos transmitidos por la misma garrapata deben ser investigados

(Lappin y Turnwald, 2004; Harrus, Waner y Neer, 2007).

El diagnostico de infeccion por E. canis puede establecerse
mediante hallazgos de mérulas en células mononucleares, cultivos, PCR
y ELISA; asi mismo las especies de ehrlichia pueden aislarse de cultivos
tisulares de sangre canina heparinizada infectada o de muestras de
aspirados de medula 6sea, pero el cultivo tiene disponibilidad limitada, es
costoso y tiene baja rentabilidad diagnostica (Lappin y Turnwald, 2004,
Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y Neer, 2007; Lewis, 2012).

2.7. Hematologia

Ademas de los signos clinicos que podrian sugerir ehrlichiosis
canina, las marcadas anomalias de laboratorio pueden contribuir a la
sospecha de la enfermedad. Las anomalias hematolégicas, dentro de las
anormalidades mas importantes compatibles con ehrlichiosis canina se
encuentran la trombocitopenia; que es la alteracibn hematolégica mas
constante en ambos estadios, agudo y cronico. Sin embargo, tras la
infeccion, los recuentos de plaquetas se encuentran a menudo en la zona
baja del intervalo de referencia del laboratorio. Se documenta
pancitopenia en menos del 25% de los perros en estudios clinicos
retrospectivos. Se ha asociado a ehrlichiosis canina una linfocitosis
profunda, acompafiada de linfocitos anormales y reactivos. Dado que E.
canis da lugar a una funcion defectuosa de las plaquetas, en los perros
con recuentos de plaguetas normales, aumentadas o moderadamente
reducidos pueden detectarse hemorragias (Waner y Harrus, 2000;
Breitschwerdt, 2007; Harrus, Waner y Neer, 2007, Villanueva, 2014).

Harrus, Waner y Neer (2007), reportan que la anemia que aparece

en la fase aguda de la EMC se considera como “anemia inflamatoria de
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enfermedad” y es un clasico de leve a moderada normocitica,
normocromica y no regenerativa. La ehrlichiosis en el hemograma
evidencia anemias arregenerativas, en la fase aguda puede causar
pancitopenias, sin embargo en la fase crénica, solo podemos encontrar
una ligera trombocitopenia en el hemograma (Sodikoff, 2004; Brockus y
Andrasen, 2005). La gravedad de los cambios hematologicos depende de
las diferentes especies de ehrlichia. Durante la infeccién con E. canis los
anticuerpos antiplaquetarios son hallados constantes y algunos perros
tienen prueba de Coombs directa positiva. La ehrlichiosis crénica puede
causar anemia no regenerativa, trombocitopenia y leucopenia. La
discrasia hematoldgica puede deberse a supresion de la medula 6sea y
destruccion de celular sanguineas (Weiss y Tvedten, 2004; Harrus,
Waner y Neer, 2007). Las petequias cutaneas producto de la hemolisis
intravascular y alteraciéon plaquetaria son sin lugar a duda un signo
caracteristico en el diagnéstico de ehrlichiosis. Para Villers, (2012), la
anemia hemolitica inmunomediada da lugar a una anemia regenerativa;
sin embargo la anemia no regenerativa puede ser “pre-regenerativa’
debido a una perdida aguda de eritrocitos antes que se haya establecido
la respuesta regenerativa. Contrariamente la anemia no regenerativa
verdadera se desarrolla de forma gradual durante semanas a meses.
Dependiendo de la causa los eritrocitos pueden destruirse
intravascularmente, extravascularmente o ambas. En la hemolisis
extravascular los eritrocitos dafiados son fagocitados por los macréfagos,
la mayoria en el bazo y hasta cierto punto en el higado y la medula ésea.
En la hemolisis intravascular los eritrocitos son lisados en la circulacion
como consecuencia de un dafio directo a la membrana; por lo tanto la
hemoglobina intravascular libre de los eritrocitos forma inmediatamente

complejos con la haptoglobina (Villers, 2012).

En la ehrlichiosis suele presentarse anemia hemolitica

inmunomediada (AHIM) que es una de las causas de anemia mas comun
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en pequefios animales y es también una de las enfermedades
inmunomediadas con mas prevalencia. La AHIM puede subdividirse en
dos tipos principales: anemia hemolitica primaria, idiopatica o autoinmune
(AHPI), y AHIM secundaria. La AHIM es una alteracion autoinmune
clasica sin causa subyacente reconocida. Es la forma mas frecuente de
AHIM en perros y también aparece en gatos, pero es menos comun. Para
que el tratamiento sea mas efectivo es importante distinguir entre la
AHIM primaria y la secundaria. El mecanismo tipico fundamental de los
casos de AHIM es una destruccion citotoxica de los eritrocitos
circulantes, mediada por anticuerpos (hipersensibilidad de tipo II).
Aunque la mayoria de los casos comparten este mecanismo, la
enfermedad es heterogénea: en la AIHA, la forma mas estudiada de
AHIM, el modelo de inmunoglobulinas y complementos implicados en la
destruccion de eritrocitos (GR), como el lugar de la unién del anticuerpo
a las membranas de GR varia ampliamente entre los pacientes. En la
AHIM, la union de los anticuerpos a la membrana de los eritrocitos induce
su destruccion mediante varios mecanismos diferentes, la IgM es mejor
que la IgG para la fijacion del complemento, la hemolisis intravascular
mas tipica en la AHIMs es mediada por IgM. En los casos menos graves
de anemia, la union de anticuerpos y la subsiguiente lesién de membrana
celular conducen a un grado acelerado de destruccién de los eritrocitos
afectados, por parte de los macrofagos tisulares del sistema mononuclear
fagocitario, un proceso que se produce fuera de la circulacion. La
destruccién de los eritrocitos por el MPS esta mediada por receptores de
Fc de la superficie de los macrofagos, en los que se une el componente
Fc de los anticuerpos junto a las membranas de los glébulos rojos
(Harrus, Waner y Neer, 2007).

Los cambios hematolégicos estan mejor documentados en
infecciones por E. canis, los mismos que incluyen trombocitopenia (82%),

anemia (82%), la que, en general, es no regenerativa, y leucopenia (32%
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de la cual el 20% presentaba neutropenia), la trombocitopenia es un
hallazgo consistente en todas las etapas de la infeccion por E. canis; es
posible que esta proporcion sea exagerada, asi mismo en la fase aguda
de la enfermedad es comun la leucopenia y la anemia moderada
(usualmente normocitica, normocromica, no regenerativa). Puede haber
un descenso en el nimero de los neutrdéfilos. Los parametros eritrociticos
no son afectados normalmente en esta etapa de la enfermedad. La
trombocitopenia severa, leucopenia y anemia se presentan mas
comunmente durante la fase cronica de la EMC. La pancitopenia severa
es la caracteristica de la fase cronica grave y que ocurre como resultado

de una médula 6sea hipocelular suprimida (Waner y Harrus, 2000).

Segun Harrus, Waner y Neer (2007), mencionan que dentro de
otros parametros hematologicos estadisticamente significativas incluyen
una disminucién en el recuento total de leucocitos en 7 de 9 perros, una
disminucién en el recuento absoluto de neutréfilos en 5 de 9 perros, una
disminucién en la concentracién de hematocrito y hemoglobina en 3 de 9
perros, una disminucién en el volumen corpuscular medio en 5 de 9
perros, y un aumento en la concentracibn media de hemoglobina
corpuscular en 4 de los perros probados; ademas la fase cronica severa
de la EMC se caracteriza por hipoplasia y el deterioro de todas las células
de la medula ésea, lo que resulta en pancitopenia. Las alteraciones de la
quimica del suero mas frecuentes incluyen hiperproteinemia,
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, y las actividades de la fosfatasa
alcalina y alanina aminotransferasa elevados, los perros infectados con
pancitopenia tienen generalmente los niveles de globulina sérica en bajas
concentraciones a comparacion con los perros que no tienen pancitopenia
(Harrus, Waner y Neer, 2007, Villanueva, 2014).

Otros hallazgos clinico patologicos incluyen sangrado por tiempos

prologados, radiopacidad intersticial pulmonar que van desde un patrén
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lineal leve a infiltraciones intersticiales marcadas con opacidades

peribronquiales, hematuria y proteinuria (Harrus, Waner y Neer, 2007).

2.8. Pruebas inmunoldgicas

Las pruebas inmunoldgicas constituyen una base importante para
el diagnéstico de la enfermedad, puesto que pueden determinar
cualitativamente o cuantitativamente niveles de anticuerpos (IgG o IgM)
en los animales afectados por la ehrlichiosis canina (Lépez y otros, 2003).

2.8.1. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

El diagnoéstico de Ehrlichiosis suele basarse en resultados positivos
a la prueba de anticuerpos fluorescentes (IFA) (Neer, 2000). Esta fue
desarrollada en 1971, siendo utilizada actualmente para el diagnéstico
ehrlichial en caninos y el hombre (Greene, 1997). Esta prueba es la mas
habitual en el serodiagndstico (Parnell, 2004). La IFA detecta anticuerpos
tempranamente (7 dias post infeccion), siendo posible que algunos casos
no manifiesten positividad hasta los 28 dias post infeccion (Neer, 2000;
Parnell, 2004). Experimentalmente, se demostr6 que durante los 7
primeros dias de la infecciéon inicial los titulos de anticuerpos son
principalmente de IgA e IgM, siendo alrededor de los 20 dias post
infeccion mayormente un titulo de 1gG. (Neer, 2000; Mc Bride, Corstvet,
Breitschwerdt y Walter, 2001). La inmunofluorescencia indirecta para
anticuerpos (IFA) es la prueba mas utilizada a nivel mundial para el
diagnéstico de infecciones por E. Chaffeensis y E. canis (Knowles,
Allegan, Sorenson, Marciano, Breitschwerdt, Aarhus, Barbet y Bélanger,
2003).
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Mc Bride, Corstvet, Breitschwerdt y Walter, 2003, trabajaron con
inmunofluorescencia indirecta como prueba preliminar para utilizar
proteinas recombinantes en el diagnoéstico de Ehrlichiosis canina por E.
canis. De esta manera, los animales que presentaban titulos mayores o

iguales a 40 eran considerados como positivos a E. canis.

2.8.2. Inmunoabsorbancia ligada a enzimas (ELISA)

Las pruebas de ELISA, han llegado a ser populares y ser el punto
de atencion a comparacion de las demas pruebas para detectar los
anticuerpos de E. canis. Los resultados obtenidos de estos kits son
cualitativos y semicuantitativos; sin embargo, se pueden obtener
rapidamente en el entorno clinico. Las pruebas utilizadas son sensibles y
especificas, especialmente cuando los titulos de la fluorescencia son
mayores que 320. Los kits tienen la ventaja de un bajo costo relativo y
proporcionan evidencia de la exposicién a E. canis, que luego se asisten
con un diagnostico precoz con un minimo de equipo y personal (Harrus,
Waner y Neer, 2007). Ademéas de la técnica indirecta para detectar
anticuerpos fluorescentes (IFA), la técnica indirecta de ELISA es muy
utilizada para detectar anticuerpos contra E. canis (Neer, 2000). En un
estudio para calcular la seroprevalencia de E. canis en la ciudad de
Yucatan (México) se trabajo con la técnica indirecta de ELISA, en el cual
se indica que la prueba posee un 71% de sensibilidad y un 100% de
especificidad (Rodriguez-Vivas, Albornoz, y Bolio, 2004).

La técnica indirecta de ELISA es muy préactica y de facil realizacion,
la cual se ha convertido en un examen rutinario para el diagnoéstico de la
ehrlichiosis canina. En Brasil se realiz6 un estudio, donde se trabajo con
esta técnica, indicando que la sensibilidad de la prueba era M 80%, con

100% de especificidad. Algunos casos agudos pueden presentar signos
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clinicos antes de la aparicion de anticuerpos circulantes. Para estos casos
debe repetirse la prueba 14 a 21 dias después de la primera prueba para
su descarte o confirmacién (De Morais, Hoskins, Pereira y Labarthe,
2004).

Rikisha, Swing, Fox, Siregar, Pasariba y malote, 1992; realizaron
un estudio para diferenciar infecciones por E. canis y E. ewingii. Para ello
midio la respuesta de IgG contra ambas infecciones por ELISA indirecta.
Se determiné que E. canis produce una respuesta alta de IgG en los
caninos, a diferencia de la E. ewingii, que no indujo respuesta significante
de esta inmunoglobulina. Ademas, se concluy6 por EITB, que los perros
infectados con E. canis inicialmente reaccionan contra proteinas de bajo
peso molecular (30, 24 y 21 kDa.) y posteriormente contra proteinas de
alto peso molecular (160, 100, 78, 64, 47 y 40 kDa.). De la misma forma
los perros infectados con E. ewingii presentaron reacciones contra
proteinas de alto peso molecular Unicamente, no reaccionando contra
proteinas de bajo peso molecular. Estos resultados indican que ambas
pruebas son de utilidad para diferenciar infecciones con E. canis y E.

ewingii.

Existe reactividad cruzada entre especies ehrlichiales dependiente
de los antigenos de superficie: E. canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E.
muris, Cowdria ruminantium, tienen un complejo de antigenos mayores de
superficie de 24 a 31 kDa de peso molecular; E. sennetsu, E. risticii y el
Agente SF tienen antigenos mayores de superficie de 51 55 kDa,;
Anaplasma phagocytophilum y Anaplasma marginale poseen antigenos

mayores de 43- 49 kDa.

No obstante, la diferencia entre grupos ehrlichiales, presentan una
reaccion cruzada baja. El antigeno mayor de superficie mas comun es el

HSP60, y el tamafio de esta molécula varia dependiendo de la especie.
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Esta molécula también tiene reaccion con especies del género Rickettsia
spp. (Dumler y otros. 2001). Actualmente, no se dispone de una prueba
para E. ewingii, ya que esta especie no ha podido ser cultivada in vitro
mas alla del aislamiento en células primarias (Greene, 2000). E. canis y E.
sennetsu reaccionan en forma cruzada intensa. Por otra parte, E. risticii
presenta reaccion cruzada potente con E. sennetsu y, en menor grado,
con E. canis. E. equi y E. senetsu muestran reactividad cruzada
antigénica importante y de hecho estan muy relacionadas. Cabe resaltar
gue la reaccion cruzada entre E. canis y otros patdogenos no ehrlichiales
es limitada (Greene, 1997).

2.9. Terapia antimicrobiana de ehrlichiosis canina.

Dentro de los farmacos eficaces se incluyen a las tetraciclinas. En
general, si el tratamiento se antes de que los perros entren a la fase
aguda, los resultados en el prondstico seran mas favorables. Los perros
en la fase crénica generalmente no responden al tratamiento debido a los
cambios multisistémicos y la mielosupresion severa de la enfermedad
(Harrus, Waner y Neer, 2007)

La doxiciclina y la minociclina en algunos paises, son considerados
como el tratamiento de eleccion, debido a la penetracion del farmaco en
las células; mecanismo esencial en la eliminacion de la infeccion,
actualmente la doxiciclina tiene las ventajas afiadidas de una vida media
mas larga y una mayor penetracion del SNC en comparacion con
cualquiera delas tetraciclinas o la oxitetraciclina (Harrus, Waner y Neer,
2007). La doxiciclina (10 mg/kg/24 h.) durante 7 dias fue eficaz en la
eliminacion de E. canis en 3 de 5 perros (Harrus, Waner y Neer, 2007).

En otros estudios, la doxiciclina (5mg/kg dos veces al dia) usada
por 10 o 14 dias era completamente eficaz en la eliminacion de la E.
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canis, detectada por PCR. Sin embargo, otros estudios con infecciones
experimentales ya sea 16 a 23 o0 28 dias de tratamiento con doxiciclina
fueron suficientes para borrar los organismos de todos los perros
infectados. Después del tratamiento de perros con infeccion crénica, los
resultados de la PCR se mantuvieron positivos en la sangre de los perros
y también en las garrapatas que se alimentaban de ellos (Harrus, Waner
y Neer, 2007).

Por lo tanto con respecto al tratamiento con doxiciclina, el periodo
estandar de la terapia de doxiciclina en infecciones naturales ha oscilado
entre 21 a 28 dias segun la declaracion del Consenso Ehrlichial del
Colegio Americano de Medicina Interna Veterinaria en 2002, recomienda
un minimo de 10 mg/kg al dia durante 28 dias.

Se produce una notable mejoria generalmente entre 24 a 48 horas
después del inicio del tratamiento con tetraciclina en perros con la fase
aguda o crbnica leve de la enfermedad. El recuento de plaquetas
correspondientemente comienza a aumentar durante este tiempo y es por
lo general en el rango de referencia de 10 a 14 dias después del
tratamiento. No habra inmunidad permanente, y los perros pueden llegar
a ser infectados con E. canis después de un tratamiento anteriormente

eficaz (Harrus, Waner y Neer, 2007).

La solucién de la trombocitopenia puede ocurrir dentro de los 10 a
14 dias después del tratamiento. Debido a que la infeccidn puede
reaparecer despueés de que el tratamiento haya culminado, los recuentos
de plaguetas deben ser evaluados al menos 1 a 3 meses después de que

el tratamiento haya culminado (Harrus, Waner y Neer, 2007).
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2.9.1. Tetraciclinas y doxiciclina

Las tetraciclinas son un grupo de farmacos con actividad
bacteriostatica a dosis clinicas y bactericida a dosis mayores (Sumano y
Ocampo, 2006), fueron aislados a partir de Streptomyces aureofaciens y
descritas en 1948 por Benjamin Duggar (Duggar 1948). Se trata de un
grupo de compuestos anfoteros con nucleo tetraciclico, de donde reciben
su nombre (Riviere y Spoo, 2001; Lemos, 2002; Sumano y Ocampo,
2006; Chambers 2007). Desde su descubrimiento la molécula original ha
sufrido numerosas modificaciones estructurales, dando lugar a otras
tetraciclinas semisintéticas con propiedades farmacocinéticas vy
actividades antimicrobianas diferentes (Riviere y Spoo 2001). Una de las
tetraciclinas de mayor relevancia en la actualidad es la doxiciclina,
tetraciclina semisintética que es sintetizada a partir de la oxitetraciclina o
la metaciclina y que presenta una mayor liposolubilidad que otros
miembros de su familia, lo que le permite una mayor penetracion dentro
de las células, confiriéendole una mayor actividad frente a
microorganismos intracelulares (Riviere y Spoo 2001; Sumano y Ocampo,
2006).

La doxiciclina, no altera la flora bacteriana tanto como las
tetraciclinas de corta duracién; es mas eficaz que la tetraciclina para tratar
la ehrlichiosis canina, ya que penetra adecuadamente en las células.
Como no se elimina por via renal, se puede recomendar en pacientes con
insuficiencia renal; Es importante sefialar que irrita el estdmago, por lo

que se debe administrar con el alimento (Sumano y Ocampo, 2006).

De forma general, son bacteriostaticos que poseen actividad contra
una gran variedad de bacterias grampositivas y gramnegativas, aerobias y
anaerobias, intracelulares y extracelulares (Riviere y Spoo 2001; Lemos,
2002; Sumano y Ocampo, 2006; Chambers 2007; Rang y otros. 2008a).
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Asimismo, son eficaces frente a algunos agentes patdgenos resistentes a
antimicrobianos activos contra la pared bacteriana, como ciertos agentes
pertenecientes al Orden Rickettsiales (Chambers 2007; Rang y otros
2008a). Debido a su actividad antimicrobiana de amplio espectro, estos
farmacos se encuentran entre los antibidticos mas prescritos tanto en

medicina humana como en veterinaria.

Ejercen su accién antibacteriana mediante la union a la subunidad
ribosomal 30S de los microorganismos sensibles y tipica de los
procariotas, con lo que impiden la union del ARNt aminoacilico al sitio
aceptor en el complejo ARNm-ribosoma e inhiben asi la sintesis proteica
y, por tanto, el crecimiento y multiplicacion de los microorganismos
(Riviere y Spoo 2001; Lemos, 2002; Sumano y Ocampo, 2006; Chambers
2007).

La administracion de la doxiciclina y demas tetraciclinas puede
realizarse por via intravenosa, pero, en general, la administracién por via
oral es la ruta preferida en la mayoria de los animales (Riviere y Spoo
2001). La absorcién en el tracto gastrointestinal puede variar dependiendo
de la especie animal y del tipo de formulacién empleada, si bien en el
caso de la doxiciclina y la minociclina la absorcion es practicamente total
(Chambers 2007). Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos
compuestos quelan con facilidad los cationes bivalentes, por lo que su
absorcion disminuye si se administran junto con productos lacteos, sales
de calcio, magnesio, hierro o zinc, geles de hidroxido de aluminio,
subsalicilato de bismuto, antiacidos e general, etc. (Riviere y Spoo, 2001;
Sumano y Ocampo, 2006; Chambers 2007).

La vida media de la doxiciclina varia en las diferentes especies
animales, habiéndose descrito en la especie canina una vida media de 16

a 18 horas (Wilson y otros., 1988; y Sumano y Ocampo, 2006), algo
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inferior a la descrita en el hombre (de 12 a 14 horas) (Chambers 2007) y
muy superior a la del raton, de tan solo 4 horas (Bellahsene y Forsgren,
1985).

Una vez absorbidas, las diferentes tetraciclinas se unen a las
proteinas plasmaticas y se distribuyen extensamente en la mayoria de los
tejidos, acumulandose en las células reticuloendoteliales de higado, bazo,
médula ésea, rifiones y en los huesos y dentina y esmalte de los dientes
en crecimiento (Riviere y Spoo, 2001; Sumano y Ocampo, 2006;
Chambers 2007; Rang y otros. 2008). A pesar de la buena distribucion
descrita para las tetraciclinas, existen diferencias entre los distintos
compuestos de este grupo de antimicrobianos y la distribucién de cada
una de estas sustancias en concreto dependera de su solubilidad lipidica,
lo que provoca que algunas tetraciclinas penetren mejor en ciertos tejidos
qgue otras. Este es el caso de la doxiciclina y de la minociclina, que
poseen una liposolubilidad cinco a diez veces mayor que el resto de
tetraciclinas y por tanto, penetran mejor en los tejidos (como cerebro,
liquido cefalorraquideo y prostata) y poseen un mayor volumen de
distribucion y mejores propiedades antimicrobianas globales (Riviere y
Spoo 2001; Lemos, 2002).

La excrecion de la doxiciclina se efectia en su mayor parte con las
heces en una forma inactiva, a diferencia de lo que se observa en otras
tetraciclinas, en las que aproximadamente el 60% de la dosis es eliminada
por filtracion glomerular (Riviere y Spoo 2001; Chambers, 2007). Esta
caracteristica es la responsable de que la doxiciclina ejerza un menor
namero de efectos adversos, o que produzca efectos secundarios menos
marcados que otros miembros de su familia. En concreto, se ha
observado que este farmaco induce menos efectos gastrointestinales que
otras tetraciclinas, siendo el efecto secundario mas comunmente descrito

para esta familia antimicrobiana tanto en animales como en el hombre la
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aparicion de una irritacion géstrica e intestinal. No obstante, se ha descrito
gue, en ocasiones, la doxiciclina puede provocar nauseas y vomitos en
perros y gatos, por lo que se recomienda su administracion junto con
alimento, lo que reduce este efecto adverso. Por otra parte, el uso de la
mayoria de las tetraciclinas esta desaconsejado en animales con
insuficiencia renal, precisamente por esa eliminacion por filtracion
glomerular descrita previamente y que no comparte la doxiciclina. La
eliminacion de la doxiciclina en forma de conjugado inactivo con las heces
hace que pueda ser empleada incluso en perros con una afectacion renal
(Riviere y Spoo 2001; Lemos, 2002). Otros efectos adversos de las
tetraciclinas que cabe destacar son la aparicion de decoloracion de los
dientes en crecimiento si son administradas durante el embarazo o
durante los primeros meses de vida, debido a la quelacién del calcio en la
dentina o el esmalte, y el retardo del desarrollo 6seo, aunque la
doxiciclina parece ejercer estos efectos de forma mucho menos probable
que otras tetraciclinas (Riviere y Spoo 2001). También se ha descrito si
son administradas por via intravenosa rapida, el colapso circulatorio
(Riviere & Spoo 2001).

Como se ha comentado, estas sustancias poseen unas excelentes
propiedades antimicrobianas para un amplio espectro de agentes
infecciosos y, sin embargo, como ocurre en el caso de otros antibioticos,
algunas bacterias han sido capaces de desarrollar mecanismos de
resistencia frente a ellas, que se transmiten generalmente a través de
plasmidos o transposones (Roberts 1996; Schwarz y Chaslus-Dancla,
2001; Lemos, 2002). Entre los diferentes mecanismos de resistencia a la
accion de las tetraciclinas desarrollados destacan el eflujo dependiente de
energia del farmaco, que es mediado por proteinas transmembrana, la
proteccion del ribosoma de la actuacion de la tetraciclina, en la que

participan diferentes tipos de proteinas, y la inactivacion enzimatica de las
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tetraciclinas (Speer y otros. 1992; Roberts, 1996; Taylor y Chau 1996;
Schwarz y Chaslus-Dancla, 2001).

La principal diferencia de la doxiciclina y la minociclina con la
oxitetraciclina radica en su elevada liposolubilidad (5 — 10 veces mayor),
lo cual permite que su solubilidad y penetrabilidad intracelular sean
superiores. Ambas logran volimenes de distribucién elevados y tienen
notable actividad antimicrobiana. Presentan mas afinidad por las
proteinas plasméticas (Riviere y Spoo 2001; Lemos, 2002; Sumano y
Ocampo, 2006).

La doxiciclina se distribuye de modo eficaz en el tubo
gastrointestinal, logrando valores terapéuticos contra bacterias patdégenas
a este nivel. La distribucién de la doxiciclina en aparato genital es
especialmente buena, asi como en humor acuoso, préstata y aparato
respiratorio. Este comportamiento se debe a su alta liposolubilidad. Su
union a proteinas plasmaticas en la mayoria de las especies es superior
al 90%, lo que permite vidas medias prolongadas u muy superiores a las
otras tetraciclinas. La doxiciclina no es eliminada por via renal; este

proceso se realiza por el tubo digestivo (Sumano y Ocampo, 2006).

Al parecer, la doxiciclina actia en la mucosa y al llegar a la luz
intestinal pierde su eficacia, quiza por la formacion de complejos con
proteinas y secreciones intestinales. EI mecanismo de eliminacion para la
doxiciclina difiere del de otras tetraciclinas en que aquella ingresa al
intestino a través de la excrecion biliar, para eliminarse posteriormente en
las heces en forma de metabolito inactivo. La via renal no es la principal

via de eliminacién (Sumano y Ocampo, 2006).
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Debido a su amplio espectro, son especialmente Utiles para el
tratamiento de infecciones bacterianas mixtas. Actualmente estan
especialmente indicadas para el tratamiento de infecciones causadas por
rickettsias, chlamidias, ehrlichia y algunos micoplasmas, asi como para el
tratamiento de brucelosis en combinacion con otros antibiéticos como las
rifampicinas o la estreptomicina. En todas estas infecciones causadas por
patdgenos intracelulares, la doxiciclina y la minociclina suelen ser mas
efectivas que las tetraciclinas clasicas por su caracter mas lipdéfilo, lo que
les permite alcanzar concentraciones intracelulares superiores, asi como
llegar mas facilmente a tejidos con un alto contenido lipidico (Lemos,
2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Las tetraciclinas son también antibiéticos de primera eleccion en el
tratamiento de las infecciones causadas por E. canis y Rickettsia rickettsi
en perros, asi como de la leptospirosis y la borreliosis. La doxiciclina
administrada oralmente en dosis de 5mg/kg 2 veces diarias durante 2
semanas, es efectiva para el tratamiento de las infecciones agudas. En
los canidos, el clorhidrato de tetraciclina esta también indicado para el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario por Pseudomonas

aeruginosa. (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo, 2006)

2.9.2. Amoxicilina

La amoxicilina es una aminopenicilina que se encuentra
comercialmente disponible en forma trihidratada para administrar VO, y de
sal sodica para aplicacion parenteral. Practicamente no tiene olor, es un
polvo cristalino, como base es poco soluble en agua, pero soluble como

sal (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Las aminopenicilinas se han convertido con los afios en farmacos

de uso popular en medicina veterinaria debido a su mayor espectro de
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actividad, que incluyen gérmenes grampositivos y gramnegativos, a su
facilidad para la administracion oral, bajo costo y ausencia practicamente
de toxicidad. En este grupo de farmacos se incluyen la amoxicilina,
ampicilina y los ésteres profarmaco hetaclina, pivampicilina, bacampicilina
y talampicilina (Lemos, 2002).

Todos tienen similar espectro de actividad, pero la amoxicilina se
absorbe mejor por via oral en mayoria de las especies, pueden atravesar
la capa externa de las bacterias gramnegativas mejor que lo hace la
bencilpenicilina. Por ello, su espectro no solo incluye a grampositivos,
como estreptococos, estafilococos, bacilos y clostridios, sino que también
es eficaz frente a Escherichia coli, y algunas especies del genero
Salmonella. Estos farmacos son igualmente eficaces frente a la mayoria
de los microorganismos anaerobios, con la excepcion de bacteroides
productores de B-lactamasa. En las ultimas décadas, el uso frecuente de
estos farmacos ha llevado al desarrollo de resistencias en particular
debido a la sintesis de B-lactamasas por parte de microorganismos
bacterianos. Por este hecho, su combinacion con farmacos inhibidores de
las B-lactamasas, como el acido clavulanico, da lugar a un aumento

considerado de su eficacia (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Existen diversas formulaciones de estos productos para
administracion oral y parenteral. La administracién por via parenteral es
rapida, y la biodisponibilidad es alta, en tono al 100%, las
aminopenicilinas son estables en el medio acido gastrico. La amoxicilina
se absorbe mejor que la ampicilina en canidos, con una biodisponibilidad
de 60-80%. La biodisponibilidad oral de ambas se reduce en presencia de

alimento (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

En perros, cuando se administra por VO se une en gran porcentaje

a proteinas plasmaticas. La combinacion de amoxicilina con acido
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clavulanico se absorbe en 34 — 36% (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).

Su actividad es muy similar a la propia de la ampicilina, pero se
absorbe mejor y la concentracion sérica es mayor, asi que las

indicaciones son similares (Sumano y Ocampo, 2006).

En perros en forma de sal trihidratadala dosis varia de 10 — 22
mg/kg/8 h por VO o SC, para la amoxicilina sédica inyectable 5.5 — 11
mg/kg/8 h por via IM 0 SC (Sumano y Ocampo, 2006).

Las principales aplicaciones clinicas son similares a las de la
bencilpenicilina, en particular infecciones urinarias, infecciones
gastrointestinales por Organos sensibles e infecciones dérmicas en
animales de compafia. En el caso de infecciones urinarias, estos
antibiéticos son particularmente Gtil debido a que la gran mayoria de los
gérmenes implicados en estos procesos (Staphylococcus aureus,
Streptococcus, Proteus mirabilis y Klebsiella) es sensible a las
concentraciones que el antibiotico alcanza en la orina. La combinacién
de estos farmacos con inhibidores de las (B-lactamasas les proporciona un
mayor espectro de accion frente a gérmenes gramnegativos y es, por
tanto, recomendable en infecciones causadas por E. coli, Klebsiella y
Proteus. El espectro de accion de estos farmacos no incluyen las
especies del género Pseudomonas (Lemos, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).



. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucion y duracion del estudio

La toma de muestras, diagndstico, procesamiento y tratamiento se
desarrolld en 4 consultorios veterinarios del distrito del distrito de Truijillo;
durante el periodo comprendido entre junio del afio 2015 y enero del afio
2016.

3.2. Materiales

3.2.1. Grupos experimentales

Los pacientes fueron agrupados homogéneamente en dos grupos

de 20 pacientes cada uno.

3.3. Metodologia

3.3.1. Toma de muestra sanguinea.

La toma de muestras sanguinea se realiz6 mediante el sistema al
vacio en tubos con EDTA; para obtener sangre para realizar la prueba de

ELISA y para la realizacion del hemograma.

Para realizar una correcta toma de muestras sanguineas en los

pacientes se siguid la siguiente secuencia:

a) ldentificacion de tubos al vacio con datos del paciente.
b) Sujecion adecuada.
c) Disposicion y uso adecuado del material para extraccion

sanguinea, en tubos al vacio con EDTA para sangre entera.
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d)

e)
f)
9)
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Desinfeccion del &rea de toma de muestra y rasurado en caso
de ser necesario.

Identificacion de las venas cefalica y/o safena.

Aplicacion del hemostato.

Extracciéon de la muestra.

Desarrollo de la técnica de ELISA indirecta.

Muestra: Sangre entera, suero o plasma, pueden ser usadas en

esta prueba.

. Se homogeniz6 la muestra sangre entera.

Luego se agregé 3 gotas de la muestra al tubo para
muestras.

Manteniendo el frasco en posicién vertical, se agrego 4
gotas de conjugado proporcionado por el fabricante de la
prueba de ELISA (Snap 4 Dx), al tubo para muestras.
Luego de tapar el tubo se mezclé bien invirtiéndolo de 3 a 5
veces.

Después se colocé el dispositivo SNAP sobre una
superficie plana y se agregé el contenido completo del tubo
al pozo para muestras, y se dejo fluir por la ventanilla de
resultados.

Después de esperar que la muestra llegue al circulo de
activacion se presioné el activador hasta quedar al nivel
con el cuerpo del dispositivo.

El dispositivo se mantuvo en posicién horizontal

Luego de 8 minutos se procedio a leer el resultado
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3.5. Hemograma.

Se realizo utilizando el hemocitometro automatizado de uso
veterinario marca Mindray, modelo BC 2800 Vet ®, el mismo que utiliza la
impedancia eléctrica como método de conteo automatizado, usando los

reactivos Mindray V28.

Los resultados obtenidos incluyen recuento de hematies,
hematocrito, hemoglobina, volimenes corpusculares medios, recuento de
plaguetas, recuento de leucocitos y recuento diferencial relativo y absoluto

de los leucocitos.

3.6. Tratamiento farmacol6gico

Presentaciones farmacéuticas de los antimicrobianos
Doxiciclina : tabletas, conteniendo 100 mg de Doxiciclina hiclato.

Amoxicilina : tabletas, conteniendo 500 mg de Amoxicilina base.

Tratamiento con Doxiciclina
Doxiciclina por via oral a dosis de 10 mg/kg., cada 24 horas durante
21 dias.

Tratamiento con Doxiciclina mas Amoxicilina

Doxiciclina por via oral a dosis de 10 mg/kg., cada 24 horas durante
21 dias.

Amoxicilina por via oral a dosis de 10 mg/kg, cada 12 horas durante
21 dias.

3.7. Anélisis de Datos

Se procesaron los datos por estimacién intervalica utilizando la
prueba de Tukey, considerando un nivel de confianza del 95% y se conto

con el apoyo del programa estadistico Info Stat.



IV. RESULTADOS

4.1. Serieroja post tratamientos alos dias 7, 14 y 21.

Los valores promedios de la series rojas en ambos tratamientos
permitieron observar que al momento de la toma de muestra (dia 0), todos
los pacientes presentaban anemia. Los pacientes tratados con
doxiciclina la anemia fue leve, y para el tratamiento doxiciclina -
amoxicilina la anemia fue moderada, luego de los 21 dias de tratamiento

todos los pacientes lograron recuperarse.

En Cuadro 1, se describen los promedios de la serie roja para el
tratamiento con Doxiciclina; permitiendo observar que los pacientes se

recuperan de la anemia a los 14 dias posteriores al tratamiento.

El Cuadro 2, nos permite evaluar los promedios de la serie roja
para el tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina; permitiendo observar que los
pacientes se recuperaron de la anemia a los 7 dias posteriores al inicio

del tratamiento.

Evaluando ambos tratamientos, se puede determinar que el
tratamiento de Doxiciclina — Amoxicilina permiti6 la recuperacion

anticipada de la anemia en 7 dias.
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Cuadro 1. Promedios de la serie roja de Canis familiaris post
tratamiento con Doxiciclina evaluados a los dias 7, 14,
21.
Dias de Serie Roja "2
Evaluacién GR (m/ul) Hb (g/dL) Hcto (%)
21 6.89+0.24 a 14.63+0.57 a 4532 +1.53a
14 6.31+0.24 a 14.74 +0.57 a 43.58 +0.57 a
7 5.62+0.24b 13.41 £0.57 b 39.65 +0.57 b
0 5.26+0.24 b 12.22 +0.57 b 35.98 +0.57 b

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

2 Serie roja: GR = Glébulos rojos, Hb = Hemoglobina, Hcto = hematocrito.

Cuadro 2. Promedios de la serie roja de Canis familiaris post
tratamiento con Doxiciclina - Amoxicilina evaluados a
los dias 7, 14, 21.
Dias de Serie Roja" 2
evaluacion GR (m/ul) Hb (g/dL) Hcto (%)
21 6.93+£0.34 a 13.53 £ 0.60 a 4222 +1.77 a
14 551+£0.34a 12.08 £ 0.60 a 37.67+x1.77a
7 524 +0.34 a 12.04 £ 0.60 a 36.63+1.77a
0 424+0.34b 9.49+0.60b 2858+ 1.77b

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

2 Serie roja: GR = Globulos rojos, Hb = Hemoglobina, Hcto = hematocrito.
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4.2. Indices eritrocitarios evaluados post tratamientos a los dias 0,
7,14 y 21.

Los indices eritrocitarios promedios (volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) vy concentracién de
hemoglobina corpuscular media (CHCM)); permitieron observar que en el

dia cero las anemias fueron normociticas y normocrémicas.

Las variaciones promedio de los indices eritrocitarios para el
tratamiento Doxiciclina se recuperan totalmente a los 21 dias, como se
observa en el Cuadro 3. Para el tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina; los
indices eritrocitarios estuvieron siempre en rangos de referencia, como se

observa en el Cuadro 4.

Cuadro 3. Promedios de los indices eritrociticos de Canis
familiaris post tratamiento con Doxiciclina, evaluados a
los dias 7, 14, 21.

Dias de indices Eritrocitarios ", 2
evaluacion VCM (FL) HCM (PG) CHCM (g/dL)
21 69.03+0.90a 27.78+0.66a 30.02+0.75a
14 7048+ 090a 24.14+0.66b 33.94+0.75b
7 69.12+0.90a 23.59+0.66b 32.39+0.75b
0 68.36 +0.90a 22.99+0.66b 33.75+0.75 b

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

2 ndices eritrocitarios: VCM = Volumen corpuscular medio,
HCM = Hemoglobina corpuscular media,
CHCM = Concentracién de hemoglobina corpuscular media.
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Cuadro 4. Promedios de los indices eritrociticos de Canis
familiaris post tratamiento con Doxiciclina - Amoxicilina,

evaluados alos dias 7, 14, 21.

Dias de indices Eritrocitarios ", 2
evaluacion VCM (FL) HCM (PG) CHCM (g/dL)
21 66.79+1.45a 23.96+1.47a 30.91+0.83a
14 62.67 +1.45a 25.88+1.47 a 32.24+0.83 a
7 68.21+1.45a 25.28+1.47a 30.41+0.83a
0 65.38+1.45b 21.51+1.47 a 32.93+0.83 a

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

2 ndices eritrocitarios: VCM = Volumen corpuscular medio,
HCM = Hemoglobina corpuscular media,
CHCM = Concentracién de hemoglobina corpuscular media

4.3. Recuento plaquetarios evaluados post tratamientos a los dias
0,7,14 y 21.

Los recuentos plaquetarios de ambos tratamientos permitieron
determinar que a partir del dia 7 todos los pacientes se recuperaron de la
trombocitopenia, llegando a valores considerados dentro de los rangos de

referencia.
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Cuadro 5. Promedios del recuento plaquetario de Canis familiaris

post tratamiento con Doxiciclina, evaluados a los dias 7,
14, 21.

Dias de  Serie Plaquetar ?
evaluacion Plaquetas (k/ul)

21 323.85+21.17 a
14 266.65+21.17 a
7 270.60 £ 21.17 a
0 83.20+21.17 b

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

Cuadro 6. Promedios del recuento plaquetario de Canis familiaris
post tratamiento con Doxiciclina - Amoxicilina,
evaluados a los dias 7, 14, 21.

Dias de Serie Plaquetar !
evaluacion  Plaquetas (k/ul)

21 259.60 £ 18.01 a
14 260.35+ 18.01 a
7 25490 +£18.01 a
0 48.55+18.01 b

1 Medias con una letra comun en cada columna y en cada periodo evaluado no son
significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

4.4. Recuento leucocitario.

Los principales hallazgos para el recuento leucocitario,
determinaron que los pacientes en el dia cero mostraron un 65 %
leucopenia, un 32.5% neutropenia y un importante 52.5 % evidenciaron

panleucopenia como se observa en los Anexos 4 y 5.
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Los promedios de leucocitos para el tratamiento Doxiciclina,
permiti6 determinar que la leucopenia se recupera al dia 21; como se

observa en el cuadro 7.

Los valores promedios de leucocitos del tratamiento Doxiciclina -
Amoxicilina en la primera semana mostraron leucopenia, la misma que se

recupera a los 7 dias manteniéndose hasta el fin del tratamiento.

Comparando los recuentos leucocitarios de ambos tratamientos, se
determind el tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina permitio la recuperacion
de los recuentos leucocitarios en menor tiempo, considerandose a este

tratamiento que presenta un mejor perfil terapéutico.

Cuadro 7. Promedios del recuento leucocitario de Canis familiaris
post tratamiento con Doxiciclina, evaluados a los dias 7,
14, 21.

Dias de Serie leucocitaria t
evaluacion  Leucocitos (k/ul)

21 13335+ 817.64 a
14 9280 +817.64 b

7 11370+ 817.64 a
0 105330 £ 817.64 a

1 Medias con una letra coman en cada columna y en cada periodo evaluado no son

significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.



49

Cuadro 8. Promedios del recuento leucocitario de Canis familiaris
post tratamiento con Doxiciclina - Amoxicilina,

evaluados alos dias 7, 14, 21.

Dias de Serie leucocitaria t
evaluacion Leucocitos (k/ul)

21 11315+ 942.88 a
14 9805 +942.88 a
7 11895 + 942.88 a
0 7730 £942.88 b

1 Medias con una letra coman en cada columna y en cada periodo evaluado no son

significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

Los promedios del recuento leucocitario diferencial en ambos
tratamientos, los linfocitos, Eosindfilo y baséfilos, como se observa en los
Cuadros 9 y 10; no mostraron diferencias estadisticas significativas

durante la duracion de los tratamientos.

Los promedios de los neutrofilos abastonados en el tratamiento
Doxiciclina, como se observa en el Cuadro 9; disminuyen a los 14 dias
pero luego se recuperan a valores normales a los 21 dias. Respecto a los

neutréfilos segmentados no mostraron durante el tratamiento.

Los promedios de neutréfilos en el tratamiento Doxiciclina -
Amoxicilina; llegan a valores referenciales desde el dia 7 post tratamiento

como se observa en el Cuadro 10.
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Cuadro 9. Promedios del recuento leucocitario diferencial de Canis familiaris post tratamiento con Doxiciclina,

evaluados alos dias 7, 14, 21.

Dias de Serie Blanca!
Evaluacion ABASTONADOS SEGMENTADOS LINFOCITOS EOSINOFILOS MONOCITOS BASOFILOS
21 133.35+8.18a 9062.10+594.88a 3239.10+322.43a 487.45+169.81a 413.00+51.78a 0.00
14 92.80+8.18 b 5870.15+594.88b 2272.75+322.43a 529.60+169.81a 514.70+51.78a 0.00
7 113.70+8.18a 7280.50 +594.88b 2801.15+322.43a 620.25+169.81a 554.40+51.78a 0.00
0 105.30 +8.18a 7435.90+594.88b 2103.95+322.43a 537.30+169.81a 347.55+51.78Db 0.00

1 Medias con una letra comudn en cada columnay en cada periodo evaluado no son significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.

Cuadro 10. Promedios del recuento leucocitario diferencial de Canis familiaris post tratamiento con Doxiciclina -

Amoxicilina, evaluados a los dias 7, 14, 21.

Dias de Serie Blanca?
Evaluacion ABASTONADOS SEGMENTADOS LINFOCITOS EOSINOFILOS MONOCITOS BASOFILOS
21 113.15+9.43a 7608.05+9.43a 2541.75+307.99a 652.40+ 120.35a 422.15 +48.28a 0.00
14 98.05+9.43 a 6120.30 £ 9.43a 2607.95+307.99a 547.90+120.35a 430.80+48.28a 0.00
7 118.95+9.43a 7870.20+9.43a 3023.85+307.99a 439.35 +120.35a 442.65+48.28a 0.00
0 77.30+9.43 b 5593.80 +9.43a 1382.95+307.99b 381.75+120.35a 294.20+48.28a 0.00

1 Medias con una letra comudn en cada columnay en cada periodo evaluado no son significativamente diferentes (p> 0.05) para la prueba de Tukey.



V. DISCUSION

Los periodos post infeccion de ehrlichiosis promedio para ambos
tratamientos fue de 3.05 meses, y con promedios individuales de 2.9y 3.2
meses para los tratamientos de Doxiciclina y Doxiciclina - Amoxicilina
respectivamente (Anexos 8), datos que concuerdan con Sainz y otros
(2000) quien reporta que los perros infectados mas de tres meses pasan
a la fase cronica mostrando signos hematol6gicos moderados debido a la

respuesta inmune insuficiente para eliminar la enfermedad.

Los signos clinicos mas importantes fueron la depresion, hiporexia,
fiebre, petequias, abdomen incrementado, linfadenomegalia, epitasis,
uveitis, entre otros (Anexo 3); hallazgos que coinciden con los reportes
de Breitschwerdt (2007); Greene (2007); y Harrus, Waner y Neer (2007),
coincidiendo también que la epistaxis se produce en el 50 % de afectados
segun Beaufils (1997). En el estudio no reportamos perros con
afecciones neuroldgicas, datos que coinciden con los reportes de Harrus,
Waner y Neer (2007).

La raza mestiza fue la mas afectada, con un promedio total 37.5
%, seguido de los shih tzt con un 10 % y poodle y labrador con un 7.5%
(Anexo 6 y 7). Se asume que la poblacion de perros mestizos es mas
afectada debido al nimero de perros mestizos y adicionalmente éstos no
tienen las condiciones de vida adecuadas para la prevencion a la
exposicién de las garrapatas. Este hallazgo coincide con lo reportado por
Chavera (1982) y Villanueva (2014); sin embargo no coincide con los
reportes de Harrus, Waner y Neer (2007); Greene (2007), donde reportan
que los perros mas afectados fueron perros de razas puras. Estas
diferencias se deben probablemente a la preferencia de criar perros de
pura raza, al tipo de clima y medio ambiente de las investigaciones, sin

embargo los hallazgos similares comparten condiciones
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medioambientales.

El hecho de que la enfermedad involucra a un nimero importante
de razas, sexos y edades (Anexos 6 y 7); se demuestra que no existe
predisposicion y condicion alguna para la infeccion por la ehrlichiosis
canina; datos que coinciden con los reportes de Waner y Harrus (2000);
Lapin y Tumwald (2004); Greene (2007) y Villanueva (2014).

Las alteraciones patoldgicas encontradas en los hemogramas
permitieron establecer que las principales alteraciones fueron: anemia en
un 61%, la trombocitopenia en un 95% Yy la leucopenia, neutropenia,
linfopenia en un 44% (Anexo 4 y 5), datos que coinciden con lo reportado
por Ettinger (1992); Hoyos (2005); Hoyos y otros., (2007); Greene (2007);
Walker (2009) vy Villanueva (2014); quienes afirman que aquellos
animales que tienen signos clinicos de la enfermedad, manifiestan
trombocitopenia, leucopenia, anemia. Esto se debe a que el
microorganismo invade a las células mononucleares y a las células
circulares como los glébulos rojos provocando aplasia medular

produciendo las alteraciones patoldgicas.

En la presente investigacion, los indices eritrocitarios promedio
fueron para el VCM 66.58 fL, HCM 22.09 pg y CHCM 34.87 g/dL,
permitiendo determinar y clasificar como principal alteracion a la anemia
como normocitica normocromica, datos que coinciden con los reportes de
Greene (2007); Villanueva (2014); quienes reportan que la principal

anemia es la normocitica, normocromica, regenerativa.

La anemia fue el principal hallazgo patolégico de la serie roja,
predominando la anemia normocitica — normocrémica con un 61 %;
seguida de la normocitosis e hipocromia con un 19%; datos que

coinciden con lo reportado por Moreira y otros (2005); Harrus y otros
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(1997) y Villanueva (2014); autores que afirman este hallazgo debido al
dafio en la medula 6sea originado por una supresion en la produccion de

eritrocitos y la destruccion de estos.

La trombocitopenia representd el principal hallazgo patoldgico en
todos los hemogramas; alcanzando un 95 %, datos que coinciden con lo
reportado por Sainz y otros, (2000) Dumler y otros, (2001), Bulla y otros,
(2004), Lappin y Turnwald, (2004), Brockus y Andreasen, (2005); Walker
(2009) y Villanueva (2014). Todos ellos, afirman que la trombocitopenia es
considerada como la anormalidad hematologica mas comudn y consistente
de perros, infectados con E. canis y esta atribuida a multiples
mecanismos en los diferentes estados de la enfermedad tanto aguda,
subclinica y crénica; convirtiéndose en el signo mas consistente en los
perros infectados. Asi mismo coincide con Greene (2007), quien afirma
qgue la anormalidad hematolégica mas comun es la trombocitopenia en
perros infectados con E. canis, y se produce en todas las fases de la
enfermedad. Mientras mayor sea la magnitud de la trombocitopenia,
mayor sera la posibilidad para la deteccion de E. canis.

En la serie blanca y el recuento diferencial, se evidencié que la
principal alteracion fue la leucopenia, seguida de la neutropenia y
linfopenia, representando un 44 %; datos que coinciden con lo reportado
por Greene (2000); Adrianzén (2003); Sodikoff (2001) y Villanueva (2014).
Quienes afirman como principales hallazgos en la serie blanca son:
leucopenia, neutropenia y linfopenia esto debido a que la replicacion del

microorganismo infectado ocurre dentro de las células mononucleares.

El tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina permitié la recuperacion
mas pronta y eficaz en todos los valores del hemograma, mostrando
diferencias estadisticas respecto al tratamiento Doxiciclina. El hecho de

gue el tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina haya mostrado mejor actividad
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clinica, se evidenciada en las respuestas clinicas y en las variaciones en
el hemograma completo, confirmando que la polifarmacia es mas eficaz
gue la monofarmacia, teniendo en cuenta que la poblacion bacteriana y
las infecciones multisistémicas en ehrlichiosis incluyen bacterias gram
negativas y gram positivas oportunistas y secundarias. Por lo tanto
doxiciclina mostrd una actividad eficaz contra gram negativas, sumado a
la actividad antimicrobiana de amoxicilina que es especifica a las gram
positivas. Esto permiti6 comprobar que pacientes tratados con el
tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina mostraron mejores respuestas

clinicas y mejores resultados en los hemogramas completos.



VI. CONCLUSIONES

El tratamiento de ehrlichiosis canina con Doxiciclina - Amoxicilina
mostré recuperacion de los valores hematolégicos en el dia 7 post-
tratamiento, mientras que utilizando el tratamiento Doxiciclina la

recuperacion ocurrié al dia 14.

La polifarmacia, asociando doxiciclina con amoxicilina, mejora la
respuesta clinica y favorece la recuperacion del paciente con

ehrlichiosis.



VIl. RECOMENDACIONES

- Considerar el Test de Elisa como prueba principal en el diagnostico de

ehrlichiosis canina.

- Realizar examenes complementarios como hemogramas, uroandlisis,

bioquimica renal y hepatica.

- Utilizar en la practica terapéutica la asociacion de doxiciclina mas
amoxicilina, por su mejor respuesta clinica, bajo costo, facil absorcién,

distribucion y tolerancia, escasos efectos hepatotdxicos y nefrotdxicos.
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Anexo 1. Fichaclinica

Datos del paciente y constantes fisioldégicas

Nombte: Temperatura:
eEdad:. Frecuencia cardiaca:
Raza: Frecuencia respiratoria:____
SeXO:

Anamnesis:

Examen clinico

Signologia:

Kit Sanp 4Dx: SEROPOSITIVO



68

Anexo 2. Hemograma.

Paciente
Médico
Veterinaria
Edad Raza: Sexo:
ANALISIS RESULTADO RANGO REFERENCIAL
Hematies (5.5-8.0) m/ul

Hemoglobina

(12.0 — 18.0) g/d|

Hematocrito (37.0-50.0) %

VCM (60.0 — 77.0) fL

HCM (21) pg

CHCM (32.0 — 36.0) g/dl

Plaguetas (200 — 350) k/ul

Leucocitos (9.0 — 13.0) k/ul
Formula diferencial

Segmentados (65 -70) %

Abastonados 0-1)%

Linfocitos (15 -30) %

Monaocitos 2-3)%

Eosindfilo (2-5)%

Basofilos 0-1)%

Neutrofilos (65 -70) %

Fuente referencial: Dx Vet — Laboratorio Clinico e Imagenologia Veterinaria.




69

Anexo 3. Signos clinicos en Canis familiaris en el dia cero para los

tratamientos Doxiciclina y Doxiciclina - Amoxicilina.

tratamientos

Doxiciclina -

Signos Clinicos Doxiciclina %  Amoxicilina %
Depresion 20 100 20 100
Hiporexia 20 100 20 100
Fiebre 18 90 19 95
Petequias 17 85 18 90
Abdomen incrementado 16 80 14 70
Linfadenomegalia 14 70 16 80
Uveitis 13 65 15 75
Hemorragia nasal 11 55 8 40
Artritis 6 30 4 20
Ictericia 6 30 1 5

Anexo 4. Valores promedios absolutos de hemogramas del
tratamiento Doxiciclina, alos dias 0, 7, 14y 21.

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21
Glébulos Rojos 5.26 5.62 6.31 6.89
Hemoglobina 12.22 13.41 14.74 14.63
Hematocrito 35.98 39.65 43.58 45.32
VCM 68.36 69.12 70.48 69.03
HCM 22.99 23.59 24.14 27.78
CHCM 33.78 32.39 33.94 30.02
Plaquetas 83.20 271 266 324
Leucocitos 10530 11370 9280 13335
Abastonados 105.30 113.70 92.80 133.35
Segmentados 7435.90 7280.50 5870.15 9062.10
Linfocitos 2103.95 2801.15 2272.75 3239.10
Eosinofilo 537.30 620.25 529.60 487.45
Monocitos 347.55 554.40 514.70 413.00

Basdfilos 0 0 0 0
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absolutos

de hemogramas del

tratamiento Doxiciclina - Amoxicilina, a los dias 0, 7, 14 y

21.

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21
Globulos Rojos 4.31 5.24 5.51 6.93
Hemoglobina 9.49 12.08 12.04 13.53
Hematocrito 28.58 37.67 36.63 42.22
VCM 65.38 68.21 62.67 66.79
HCM 21.51 25.28 25.88 23.96
CHCM 32.93 30.41 32.24 30.91
Plaquetas 48.55 255 260 260
Leucocitos 7730 11895 9805 11315
Abastonados 77.30 118.95 98.05 113.15
Segmentados 5593.8 7870.20 6120.30 7608.05
Linfocitos 1382.95 3023.85 2607.95 2541.75
Eosindfilo 381.75 439.40 547.90 652.40
Monocitos 294.20 442.65 430.80 422.15
Basofilos 0 0 0 0
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Anexo 6. Canis familiaris segun raza, sexo, edad y peso vivo

tratados con Doxiciclina.

EDAD Peso vivo

NOMBRE RAZA SEXO (afios) (kg)
1 PALOMA MESTIZA HEMBRA 6 9.80
2 PELUSA PASTOR ALEMAN HEMBRA 4 37.50
3 KEYSI POODLE HEMBRA 9 28.30
4 KOKA MESTIZO HEMBRA 4 6.30
5 KISSY MESTIZO HEMBRA 1 5.40
6 ZOE COCKER SPANIEL HEMBRA 3 14.70
7 SALMA BULLDOG INGLES HEMBRA 1 18.50
8 YANIRA POODLE HEMBRA 1 15.30
9 PRINCESA MESTIZO HEMBRA 3 18.20
10 JULIETA SHIH TZU HEMBRA 1 12.90
11 CANDY MESTIZA HEMBRA 2 20.30
12 TOTA SCHNAUZER HEMBRA 4 18.20
13 HERO BASSET HOUND MACHO 1 31.40
14 LUCAS POODLE MACHO 3 23.20
15 BENJAMIN LABRADOR MACHO 0.5 31.50
16 PELUCHIN MESTIZO MACHO 3 8.70
17 SEBASTIAN LABRADOR MACHO 2 45.20
18 MAYLO COCKER SPANIEL MACHO 2 23.40
19 RAMBO BOXER MACHO 5 35.10
20 LUCHIN MESTIZO MACHO 2 18.20
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Anexo 7. Canis familiaris segun

tratados con Doxiciclina - Amoxicilina.

raza, sexo, edad y peso Vvivo

EDAD Peso vivo

NOMBRE RAZA SEXO (afos) (Kg)
1 MOTITA SHIH TZU HEMBRA 1 6.40
2 ROSS LABRADOR HEMBRA 3 45.5
3 LEYDI POODLE HEMBRA 0.5 7.20
4 OSA MESTIZO HEMBRA 10.00
5 LUNA SCHNAUZER HEMBRA 3 12.40
6 CAMILA SHIH TZU HEMBRA 0.5 1.20
7 LOBA MESTIZO HEMBRA 2 16.00
8 ESTRELLA MESTIZO HEMBRA 1 7.80
9 PEQUITA MESTIZO HEMBRA 2 15.00
10 TONY PEQUINES MACHO 1 7.50
11 RUSTY MESTIZO MACHO 9 10.20
12 YOSHI MALTES MACHO 0.5 3.20
13 BILY MESTIZO MACHO 2 12.20
14 REX LABRADOR MACHO 13 43.40
15 DOKY MESTIZO MACHO 1 8.20
16 PIOLIN SHIH TZU MACHO 4 10.00
17 BENJI SHIH TZU MACHO 1 5.70
18 ARGOS ROTTWEILER MACHO 3 45.30
19 BRANDO LABRADOR MACHO 2 4350
20 TOBY MESTIZO MACHO 4 18.30
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Anexo 8. Tiempo post presencia de garrapatas segun historia

clinica.
TRATAMIENTO
Doxiciclina Doxiciclina - Amoxicilina
Paciente Tiempo (*) Paciente  Tiempo (*)
1 HERO 3.00 TONY 5.00
2 PALOMA 2.00 RUSTY 4.00
3 PELUSA 3.00 YOSHI 3.00
4 KEYSI 5.00 MOTITA 4.00
5 LUCAS 1.00 BILY 1.00
6 BENJAMIN 5.00 REX 2.00
7 KOKA 7.00 ROSS 5.00
8 KISSY 2.00 LEYDI 6.00
9 PELUCHIN 1.00 DOKY 1.00
10 ZOE 3.00 OSA 4.00
11 SALMA 1.00 LUNA 2.00
12 SEBASTIAN 2.00 CAMILA 5.00
13 YANIRA 1.00 PIOLIN 1.00
14 PRINCESA 3.00 LOBA 6.00
15 MAYLO 5.00 ESTRELLA 3.00
16 RAMBO 2.00 BENJI 1.00
17 JULIETA 1.00 ARGOS 3.00
18 CANDY 3.00 BRANDO 2.00
19 TOTA 5.00 TOBY 3.00
20 LUCHIN 3.00 PEQUITA 3.00

PROMEDIO 2.90 3.20
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Anexo 9. Principales alteraciones leucocitarias en tratamientos

Doxiciclina y Doxiciclina - Amoxicilina al dia cero.

TRATAMIENTO

Doxiciclina -
Doxiciclina % Amoxicilina %  %Total
Leucopenia 10 50 16 80 65
Neutropenia 5 25 8 40 325

Linfocitosis 2 10 3 15 12.5
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Anexo 10. Principios de la técnica de ELISA para la deteccion de

anticuerpos contra E. canis, mediante el Snap 4Dx®.

El Snap 4Dx ® es una prueba ELISA, que detecta antigeno de
Dirofilaria immitis, anticuerpos para Borrelia burgdorferi, y anticuerpos
para E. canis en muestras de plasma, suero o sangre completa de
caninos. El dispositivo SNAP 4Dx, usa un formato propio de IDEXX, el
color se desarrolla en puntos en la matriz de flujo para proveer los
resultados del Test, los que se leen visualmente, método conocido como
DOT ELISA. Los puntos separados son especificos para antigeno de
Dirofilaria inmitis, Anaplasma phagocytophilum y anticuerpos para
Borrelia burgdorferi y E. canis. Luego de que los puntos han sido
expuestos a la muestra y a otros reactivos durante la prueba, los puntos
se volveran de color azul si la muestra es positiva, 0 permaneceran sin
color si es negativa. El Snap 4Dx presenta las siguientes caracteristicas
para las pruebas antes mencionadas: Especificidad 100 %, Sensibilidad
99 %



