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CAMBIOS HEMATOLOGICOS EN CANINOS
POSITIVOS A Ehrlichia canis TRATADOS CON
DIPROPIONATO DE IMIDOCARB

Fiorella Alejandra, Carrion Herrera

RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los cambios hematologicos en
caninos positivos a Ehrlichiosis canina tratados con dipropionato de imidocarb. De
un total de 50 perros con signos compatibles con la enfermedad, se seleccionaron
10 caninos positivos mediante la prueba con el Kit del Test Rapido Anigen para E.
canis. A estos 10 caninos se les realizo tres hemogramas, al inicio y cada 15 dias.
El tratamiento se realizé con dipropionato de imidocarb (Imidox® 120) a dosis de
5-7mg/kg cada 15 dias, via SC en la zona dorsal, se aplicaron dos dosis a cada
canino. Antes de iniciar el tratamiento, los 10 caninos presentaron trombocitopenia
y anemia, disminuyendo en la segunda y tercera muestra. Del mismo modo 05 de
ellos presentaron pancitopenia al inicio, lo cual disminuy6 a lo largo del tratamiento
y en 02 caninos se encontré morula intracitoplasmatica antes del tratamiento. En el
tercer hemograma, todos los caninos presentaron signos de curacion de la
Ehrlichiosis, en 01 de ellos se observo inclusiones citoplasmaticas y 07 aun
presentaron trombocitopenia. Se observéd que la media del hematocrito, hematies y
hemoglobina, se encontraron por debajo de lo normal en los tres hemogramas,
reflejando anemia durante todo el tratamiento; la media de las plaquetas en el
segundo hemograma se encontré dentro de lo normal. De acuerdo al andlisis de
varianza, se observd que no existe diferencia significativa (p> 0.05) en el
hematocrito, hemoglobina y leucocitos; mientras que en los hematies y plaquetas,
si existe diferencias significativas (p<0.05). El presente estudio permitid confirmar
las alteraciones hematoldgicas que produce la E. canis y el efecto del dipropionato
de imidocarb en el tratamiento de Ehrlichiosis canina.

Palabras claves: Pancitopenia, trombocitopenia, anemia, inclusiones
citoplasmaticas.
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HEMATOLOGICAL CHANGES IN POSITIVE
CANINES TO Ehrlichia canis TREATED WITH
IMIDOCARB DIPROPIONATE

Fiorella Alejandra, Carrion Herrera

ABSTRACT

The objective of the present study was to evaluate the hematological changes in
canines positive to canine Ehrlichiosis treated with imidocarb dipropionate. Of a
total of 50 dogs with signs compatible with the disease, 10 positive canines were
selected by the test with the Kit of the Rapid Anigen Test for E. canis. To these 10
dogs, three blood tests were performed, at the beginning and every 15 days. The
treatment was performed with imidocarb dipropionate (Imidox® 120) at a dose of 5-
7mg / kg every 15 days, via SC in the dorsal area; two doses were applied to each
canine. Before starting treatment, the 10 dogs showed thrombocytopenia and
anemia, decreasing in the second and third samples. In the same way, 05 of them
presented pancytopenia at the beginning, which decreased during the treatment
and in 02 canines an intracytoplasmic morula was found before treatment. In the
third hemogram, all the canines showed signs of healing of Ehrlichiosis, in 01 of
them cytoplasmic inclusions were observed and 07 still presented with
thrombocytopenia. It was observed that the mean of the hematocrit, red blood cells
and hemoglobin, were below normal in the three blood count, reflecting anemia
throughout the treatment; the mean of the platelets in the second blood count was
within normal. According to the analysis of variance, it was observed that there is no
significant difference (p> 0.05) in the hematocrit, hemoglobin and leukocytes; while
in the red cells and platelets, there are significant differences (p <0.05). The present
study allowed confirming the hematological alterations produced by E. canis and the
effect of imidocarb dipropionate in the treatment of canine Ehrlichiosis.

Key words: Pancytopenia, thrombocytopenia, anemia, cytoplasmic inclusions.
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.  INTRODUCCION

La ehrlichiosis canina es una enfermedad causada por el agente Ehrlichia
canis y es trasmitido por una vector artrépodo, Rhipicephalus sanguineus o

garrapata parda del perro (Parnell, 2004).

Existen muchas enfermedades transmitidas por garrapatas tanto a
animales como a humanos en todo el mundo. Entre las principales se
encuentran aquellas producidas por rickettsias del género Ehrlichia, dentro del
género Ehrlichia, se encuentran incluidas las especies E. chaffeensis, E.

ewingii, E. ruminantium y E. muris (Breitschewerdt, 1995).

La sintomatologia asociada a la ehrlichiosis canina es muy inespecifica,
habiéndose llegado a identificar mas de 50 signos clinicos diferentes
asociados a esta patologia (Sainz, 1996). La ehrlichiosis canina es una
enfermedad aguda mortal (Merchant & Paiker, 1998). Entre la signologia
clinica destacan la fiebre, diarrea, erupciones cutaneas papuloeritematosas
en axilas, ingles, abdomen y mucosas (Horst-Joachim, 1981); asi mismo, es
manifiesta la depresion, anorexia, pérdida de peso, anemia, leucopenia
moderada, trombocitopenia, epistaxis, hemorragias retinales, linfadenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, edema de miembros y trastornos del sistema
nervioso central (Green, 1998); (Nelson, et al., 2000); (Shaw & Irwin,

2001). Sin embargo, la fase subclinica es la mas frecuente y se caracteriza



por trombocitopenia variable y persistente, leucopenia y anemia en ausencia
de signos clinicos (Rodriguez & Bolio, 2003).

Entre los farmacos eficaces frente a estos agentes destacan las
tetraciclinas, el dipropionato de imidocarb, la amicarbacida y el cloranfenicol
(Neer & Harrus, 2006). Cada vez se esta dando mas importancia a estas
enfermedades en la especie canina, tanto por los efectos que pueden tener
sobre el animal como por su potencial papel zoonético, que viene ligado al
estrecho contacto entre estos animales y sus duefos.

Por estas razones el presente estudio estuvo orientado a establecer las
variaciones en los pardmetros hematolégicos de caninos con Ehrlichiosis

canina y tratados con dipropionato de imidocarb.

Problema general:

¢,Se producen cambios hematologicos en los caninos positivos a Ehrlichia
canis tratados con dipropionato de imidocarb?

Problemas especificos:
¢, Qué alteraciones se producen en las células sanguineas de la serie blanca

de los pacientes positivos a Ehrlichia canis?

¢, Qué alteraciones se producen en las células sanguineas de la serie roja de

los pacientes positivos a Ehrlichia canis?

¢, Qué alteraciones se producen en las células sanguineas de la serie

plaquetaria de los pacientes positivos a Ehrlichia canis?

¢,Cudl es la efectividad del dipropionato de imidocarb en los pacientes

positivos a Ehrlichia canis.



. MARCO TEORICO

2.1 REVISION DE ESTUDIOS REALIZADOS

2.1.1 Estudios Internacionales

En un estudio con el objetivo de determinar la frecuencia de
Ehrlichiosis canina e identificar las principales alteraciones
hematoldgicas asociadas a su presencia en perros domésticos atendidos
en consulta privada en la ciudad de Cardel, Municipio de la Antigua,
Veracruz, se encontrd0 una frecuencia del 5% de casos positivos a
Ehrlichia spp. en animales con un rango de edad de 2 meses - <4 afios
siendo los principales hallazgos hematolégicos identificados en los
animales afectados anemia normocitica normocrémica y normocitica
hipocrémica, trombocitopenia y monocitosis; adicionalmente, se detectd
un 5% de perros positivos a Babesia spp. Como resultado de la
clasificacion taxondémica, el 100% de las garrapatas correspondié a R.
sanguineus. La presente investigacion permiti6 conocer que la ciudad de
Cardel, Ver., es un area enzéotica a esta enfermedad. (Ortega Ortiz,

2005)

En otro estudio, se identific6 un 15% de animales con mérulas
en linfocitos y monocitos clasificandolos en la fase aguda de la
infeccidén, se encontraron 38 casos con trombocitopenia de los cuales,
el 12% fueron seropositivos y de éstos, el 50% presentdé anemia
normocitica normocroémica. Nueve animales seropositivos fueron
negativos a frotis y se clasificaron en la etapa subclinica de la

enfermedad. Solamente se tuvieron tres perros en fase crénica



positivos a frotis y a serologia de los cuales, dos presentaron epistaxis

y uno petequias abdominales difusas. (Hernandez Ferruz, 2006)
2.1.2 Estudios Nacionales

En el 2002 se encontrd una seroprevalencia de 16.5 % en Lima
Metropolitana en caninos de distritos colindantes a zonas con aguas
naturalmente estancadas (Chorrillos, La Molina y San Juan de
Miraflores) en los meses de febrero a mayo del 2001 (Adrianzen, et
al., 2003) y en 2006 en Sullana - Piura se encontr6 una

seroprevalencia de hasta 76% (San Miguel, 2006).

8.1.3 Estudios Regionales

En otro estudio con el objetivo de determinar la frecuencia y
factores asociados a la infeccién por Ehrlichia canis en perros, se
recolectaron muestras de sangre de 150 perros infestados con
garrapatas en 10 consultorios veterinarios de la ciudad de Huanuco en
Perd, los perros fueron seleccionados al azar sin distincion de raza,
edad ni sexo. Se detectd anticuerpos contra Ehrlichia canis mediante
inmunoensayo cromatografico. El 51,3% de perros estuvieron
infectados por Ehrlichia canis. En el analisis multivariado se
encontraron asociados a la presencia de Ehrlichia canis, el mal
estado de salud del perro (p=0,049), un promedio mayor de
infestacion por garrapatas (p=0,018), perros de edad adulta (p=0,038).
La frecuencia de Ehrlichia canis en perros de esta ciudad es alta. Se

recomienda el control de la garrapata marron del perro (Rhipicephalus



sanguineus) vector de la Ehrlichia canis. (Huerto-Medina & Damaso-

Mata, 2015)

En otro estudio, con el objetivo de evaluar signos clinicos,
identificar las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes y observar
inclusiones intracitoplasmaticas en frotices sanguineos de pacientes
positivos a Ehrlichiosis canina (Kit del Test Rapido Anigen) en la
ciudad de Huanuco, de los 50 caninos muestreados, 10 resultaros
positivos a Ehrlichia canis, de los cuales el 100% presenté una o mas
alteraciones en el hemograma. La alteracion mas frecuente fue la
anemia, un bajo porcentaje presentd tricitopenia y ningun paciente
presentd pancitopenia; ademas se identificd leucopenia en varios
pacientes y no se observd moérulas intracitoplasmaticas en ninguno de
los casos. Se concluye que el 50% de los perros estudiados
presentaron leucopenia, neutropenia y eosinopenia y el otro 50%
presentaron anemia y leucopenia; asimismo la trombocitopenia no fue
el hallazgo mas comun en los perros positivos a Ehrlichia canis y las
ptequias con equimosis fueron signos clinicos que se presentaros solo

en el 40% de ellos. (Sifuentes Tocas, 2014)



2.2 REVISION BIBLIOGRAFICA

2.2.1 Etiologia y Clasificacién Taxonomica

La Ehrlichiosis monaocitica canina (CME) es una enfermedad
grave y a veces fatal transmitida por garrapatas del género
Rhipicephalus sanguineus (Ewing, 1969); (Skotarczak, 2003). El
agente etioloégico es Ehrlichia canis, una bacteria Gram negativa,
intracelular obligada perteneciente a la familia Anaplasmataceae, orden
Rickettsiales (Dumler, et al., 2001) que invade y se desarrolla en los

monocitos caninos y los macrofagos.

En un principio la etiologia de este proceso cre6 confusion, por
lo que recibié diversos nombres, como ricketsiosis canina, fiebre
hemorragica canina, enfermedad del perro rastreador, tifus de la
garrapata canina, desorden hemorragico de Nairobi, entre los que el
mas aceptado fue el de “pancitopenia tropical canina”, siendo estos
nombres que representan diferentes aspectos de una misma
enfermedad (Warner & Harrus, 2000). Aunque finalmente se confirmé
que el agente causal de aquella patologia era E. canis (Huxoll , et al.,
1969). A finales de los afios 80 se produjo un nuevo repunte en la
importancia que se daba a esta enfermedad debido a la descripcion de
la infeccidbn por E. canis en el hombre, aunque posteriormente se
determind que aquellos casos en medicina humana estaban causados
por otra especie ehrlichial, E. chaffeensis (Maeda, et al., 1998);

(Dawson, et al., 1991); (Neer & Harrus, 2006).



El género Ehrlichia se designé como tal en 1945 en honor a Paul
Ehrlich (Moshkovski, 1945); (Silverstein, 1998). Erhlichia canis fue
descrita por otros autores, aunque fue denominada Rickettsia canis.
Estos autores también describen en 1936 E. bovis con la denominacion
Rickettsia bovis. (Donatien & Lestoquard, 1935).Parece ser que E.
phagocytophila fue descrita por otro autor como Cytoecetes microciti;
sin embargo no existe material original ni cultivos que verifiquen su
identidad (Tyzzer, 1938). Con posterioridad se han ido describiendo
otras especies Neorickettsia helminthoeca (Philip, et al., 1953),
E.sennetsu (Misao & Kobayashi, 1955), E. equi (Lewis, et al., 1975),
E. platys (French & Harvey, 1983), E. risticii (Holland, et al., 1985), E.
chaffeensis (Anderson, et al., 1991), E. ewingii (Anderson, et al.,

1992) y E. muris (Wen, et al., 1995).

2.2.2 Distribucioén en el Peru

En Lima Perq, se encontr6 el 16,50% de perros positivos a
Ehrlichiosis en los distritos de Chorrillos, La Molina y San Juan de
Miraflores, que constituye una cifra inicial de la situacion de la

Ehrlichiosis canina en nuestro pais (Adrianzen, et al., 2003).

También en Lima se reportaron caninos seropositivos en los
siguientes distritos: Santa Anita, Callao, San Juan de Miraflores, San
Juan de Lurigancho, Comas, San Martin de Porras, Chorrillos, la
Molina y San Bartolo (Barrios, et al., 2013). Ademas se cuentan con

los datos de una poblaciéon canina positivo a ehrlichiosis canina,



proveniente de distintos distritos de Lima, los cuales son: Ate, Santiago
de Surco, San Juan de Lurigancho, Chaclacayo, Lurin, ElI Agustino,
Santa Anita, Lima Cercado, Villa el Salvador, Callao, La Victoria, San
Luis, Villa Maria del triunfo, Surquillo, La Molina, San Juan de
Miraflores, San Borja, Ancén, Los Olivos y Puente Piedra (Contreras,

et al., 2006).

2.2.3 Ehrlichiosis Humana

Historicamente, fue en 1953 cuando se identifico la primera
especie de Ehrlichia capaz de producir enfermedad en humanos;
concretamente, fue en Japdén y se trataba de Ehrlichia sennetsu,
actualmente Neorickettsia sennetsu (Misao & Kobayashi, 1955).

Si bien inicialmente se pensaba que el agente causal de esta
nueva ehrlichiosis era E. canis, en 1990 Dawson y colaboradores
consiguieron aislar al agente etiologico de esta enfermedad de un
paciente con sintomatologia leve en Fort Chaffee (Dawson, et al.,
1991). El agente fue caracterizado a través de andlisis de secuencia
del gen 16S rRNA y se denomind E. chaffeensis (Anderson, et al.,
1991). Desde entonces esta enfermedad considerada como anecdética
ha ido cobrando importancia al diagnosticarse en cada vez mas
pacientes afectados por infestaciones por garrapatas, no sélo en
Estados Unidos sino en otras regiones del mundo. De 1985 a 1990 se
examinaron 237 pacientes seropositivos a E. canis o E. chaffeensis en
21 estados de Norteamérica (Fishbein, et al.,, 1994). Se han

diagnosticado serolégicamente casos de Ehrlichiosis monocitica



humana (EMH) en Portugal (Morais, et al., 1991), Mali (Uhaa, et al.,
1992), y China (Wen, et al., 2003).

En 1990 se observd que los monocitos humanos son
susceptibles de infeccion por E. canis, por lo que se considerd posible
la infeccion de personas por E. canis (Ristic, et al., 1990). Con
posterioridad, E. canis se ha aislado de una persona sana, un
veterinario en Venezuela (Pérez, et al., 1996), comprobandose

genéticamente la identidad de esta Ehrlichia (Unver, et al., 2001)

2.2.4 Transmision y ciclo biologico de la garrapata

La Ehrlichiosis canina es causada principalmente por el agente
Ehrlichia canis y es trasmitido por un vector artropodo, Rhipicephalus

sanguineus o garrapata parda del perro (Parnell, 2004).

En el perro las garrapatas adultas se encuentran
fundamentalmente en las orejas, a lo largo de la nuca y en los espacios
interdigitales. Las larvas y ninfas se suelen encontrar en las areas de
pelo largo del cuello y en infecciones masivas se pueden encontrar
todos los estadios evolutivos en la mayoria de las regiones corporales
(Hoskins, 1991).

Las garrapatas son pardsitos externos pertenecientes
taxondmicamente al suborden Metastigmata, orden Parasitiformes,
subclase Acari, clase Arachnida, subphylum Chelicerata, phylum
Artropoda. Existen dos familias: Ixodidae o garrapatas duras y

Argasidae o garrapatas blandas (Hoskins & Cupp, 1988).



Uno de los principales grupos de agentes patdégenos, con
desconocido potencial zoonoético, de los que las garrapatas son
vectores son los agentes ehrlichiales. Siendo las garrapatas de la
familia Ixodiade las principalmente relacionadas con la transmision de
estas enfermedades (Kidd & Breitschwerdt, 2003).

Rhipicephalus sanguineus o garrapata marron del perro se
encuentra distribuida mundialmente, es vector entre otros agentes de
Ehrlichia canis y Anaplasma platys, por ello la ehrlichiosis canina es
una enfermedad de distribucion mundial. Las garrapatas vectores de
Ehrlichia ruminantium pertenecen a diversas especies de Amblyoma
que sblo se encuentran en Africa, de ahi que la enfermedad del
corazén de agua de los rumiantes se encuentre limitada a ese area
geografica (Bezuidenhout, 1987); (Walker & Olwage, 1987); (Camus
& Barre, 1987); (Deem, 1998).

Las garrapatas son ectoparasitos hematofagos obligados, cada
uno de sus estadios evolutivos necesitan sangre como fuente nutritiva y
en los adultos es necesaria para la produccién de esperma y huevos
(Cupp, 1991). Las garrapatas presentan cuatro estados evolutivos en
su ciclo vital: huevo, larva hexapoda, ninfa octopoda y adulto, las dos
dltimas son las mas importantes como vectores de enfermedad (Kidd
& Breitschwerdt, 2003). La transformacion entre un estado evolutivo y
otro requiere de una o0 mas mudas y puede necesitar de uno, dos o
mas huéspedes, esto tiene su importancia a la hora de su funcion como

vector de enfermedades.
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Las garrapatas inciden la piel del hospedador con el par de
queliceros y posteriormente insertan el hipostoma en la herida y lo
hacen penetrar en la piel hasta llegar a los capilares sanguineos que
laceran produciendo un pequefio hematoma desde el que se alimentan
(Cupp, 1991). El anclaje de la garrapata al hospedador depende de
sus partes bucales, éstas son mas o menos grandes dependiendo de la
especie, en general las garrapatas con partes bucales mas pequefias
producen una sustancia cementante que ancla estrechamente la
garrapata al hospedador (Binnington & Kemp, 1980). Las garrapatas
inyectan secreciones salivares que contienen sustancias que ayudan a
penetrar en la piel del huésped ademas de alterar localmente la
hemostasia y producir una reaccion inflamatoria local que facilita la
nutricion de la garrapata desde la lesion producida (Tatchell &
Moorhouse, 1970); (Balashov, 1972); (Ribeiro, et al., 1985);
(Ribeiro, 1987).

La garrapata ingresa los patdgenos en su organismo al
alimentarse de un hospedador infectado, éstos llegan al epitelio
intestinal y penetran en la cavidad corporal de la garrapata (el
hemocele) acompafados del agua y de los iones en exceso que son
aprovechados por las glandulas salivares para formar la saliva que sera
de nuevo inoculada, en ese o en otro hospedador, permitiendo la
transmision de los agentes infecciosos ingeridos con la comida
(Tatchell, 1967); (Tatchell, 1969); (Sauer, et al., 1986).

Existe una transmision transestadial de los patdégenos

vehiculizados por las garrapatas, de tal manera que una infeccion
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adquirida en el estadio de ninfa se mantendra hasta el adulto, pudiendo
infectar a mas de un huésped a lo largo de su desarrollo (Cupp, 1991).
La transmision transovarica, desde la garrapata hembra a su progenie,
no parece jugar un papel importante en la transmision natural de las
enfermedades ehrlichiales. Asi, mientras Donatien y Lestoquard en
1937 indicaban la existencia de transmision transestadial y transovarica
de E. canis en R. sanguineus, estudios posteriores demuestran que la
transmision es exclusivamente transestadial (Groves, et al., 1975);
(Smith, et al., 1976).

Las garrapatas son longevas y son capaces de mantenerse
vivas, sin alimentarse, por periodos prolongados en cualquiera de sus
estadios de desarrollo. En general el desarrollo de las garrapatas viene
favorecido por climas calidos, ya que no son capaces de soportar
condiciones extremas de frio o humedad, sin embargo pueden buscar
proteccion en casas, madrigueras, perreras, etc., pudiendo sobrevivir

en climas frios (Kidd & Breitschwerdt, 2003).

2.2.5 Cuadro clinico

La sintomatologia asociada a la ehrlichiosis canina es muy
inespecifica, habiéndose llegado a identificar mas de 50 signos clinicos
diferentes asociados a esta patologia (Sainz, 1996).

Se describen clasicamente tres fases de la enfermedad: aguda,
subclinica y cronica. Estas fases han sido descritas en las infecciones
experimentales, sin embargo, en la infeccién natural no son facilmente

distinguibles entre si (Woody & Hoskins, 1991).
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Una vez que se ha producido la entrada de Ehrlichia spp. en el
organismo, el periodo de incubacion de la enfermedad viene a durar de
9 a 14 dias, tras los cuales comienzan a aparecer las primeras
manifestaciones de la enfermedad que se corresponden en el tiempo
con la fase aguda de la enfermedad. Esta suele durar de 4 a 7
semanas. La presencia de garrapatas deberia observarse en esta fase;
sin embargo, no es un signo constante y solo se ha constatado en un
40% de los animales afectados (Troy, et al., 1980); (Greene, et al.,
1985). Por supuesto el contacto con garrapatas es imprescindible para
el desarrollo de la enfermedad, por lo que en zonas endémicas realizar
una buena anamnesis demandando informacion sobre el contacto con
los vectores es fundamental (Woody & Hoskins, 1991);
(Breitschewerdt, 2003).

Tras la fase aguda se presenta la fase subclinica, caracterizada
por la ausencia de sintomatologia. Su duracidbn en infecciones
naturales puede ser de hasta 5 afios (Codner & Farris-Smith, 1986).
Durante la misma el animal puede superar la enfermedad (Greene &
Harvey, 1984); (Hibler, et al., 1986) o progresar en un momento dado
hacia la fase crénica (Buhles, et al., 1974); (Greene & Harvey, 1984),
gue puede conducirle a la muerte (Buhles, et al., 1974).

El cuadro clinico mas frecuente (en el 75% de los casos) es la
aparicion de sintomatologia general inespecifica (Sainz, et al., 1996).
Entre los signos generales se puede detectar fiebre, apatia,
decaimiento, anorexia 0 apetito caprichoso, pérdida de peso,

linfadenomegalia, esplenomegalia (Huxsoll, et al., 1970); (Troy, et al.,
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1980); (Greene & Harvey, 1984); (Kuehn & Gaunt, 1985); (Greene, et
al., 1985); (Breitschwerdt, et al., 1987); (Waddle & Littman, 1988);
(Sainz, et al., 1996). También puede aparecer edema de extremidades
o de escroto (Huxsoll, et al.,, 1970); (Woody & Hoskins, 1991);
(Breitschewerdt, 1995).

Las manifestaciones respiratorias, oculares y cutaneas son las
siguientes en frecuencia de presentacion, apareciendo en un 35- 40%
de los casos (Sainz, 1996). Estos signos suelen ser mas habituales en
la fase cronica, aunque también se han descrito en la fase aguda
(Huxsoll, et al., 1970); (Codner, et al., 1985); (Gelatt, 1991).

Los signos oftalmoldgicos suelen ser mas frecuentes en la fase
cronica de la enfermedad, habiéndose descrito uveitis anterior,
fotofobia, conjuntivitis, opacidad corneal e hipema. Mas raramente se
puede presentar retinitis difusa, desprendimiento de retina, hemorragia
subretiniana y neuritis 6ptica (Troy, et al., 1980); (Hoskins, et al.,
1983); (Troy & Forrester, 1990). Se ha descrito también la aparicién
de ceguera aguda en casos de ehrlichiosis monocitica canina (Gould,
et al., 2000). Estos cuadros oftalmolégicos graves parecen estar
asociados a la hiperviscosidad sanguinea secundaria a la gammapatia
monoclonal presente en algunos casos de ehrlichiosis (Harrus, et al.,
1998c).

Si bien la Unica sintomatologia cutanea relacionada con la
ehrlichiosis hasta hace poco tiempo era la aparicion de equimosis y
petequias (Troy, et al., 1980); (Waddle & Littman, 1988); (Perille &

Matus, 1991); (Sainz, 1996) describe una incidencia relativamente
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elevada de problemas cutaneos asociados a la ehrlichiosis, que
pueden variar desde la mala calidad del pelo hasta la aparicion de
dermatitis alopécicas con eritema y descamacion que remiten tras el
tratamiento; lesiones semejantes han sido descritas por otros autores
(Price, et al., 1987); (Sagredo, et al., 1994)

La frecuencia de presentacion de hemorragias se estima en un
35% (Kuehn & Gaunt, 1985); (Waddle & Littman, 1988); (Sainz, et
al., 1996), si bien algunos estudios refieren incidencias mas altas
(Troy, et al., 1980) y otros, mas bajas (Price, et al., 1987). El signo
hemorragico mas frecuente (en el 70% de los casos con hemorragias)
es la epistaxis (Price, et al., 1987); (Troy & Forrester, 1990); (Sainz,
et al., 1996). Otros signos hemorragicos que pueden aparecer son
petequias, equimosis, hematoquecia, hematuria 0 hemorragia
subconjuntival. También ha sido descrita la aparicibn de hematomas
tras la extraccién sanguinea o la inyeccion de farmacos (Troy, et al.,
1980).

A nivel neurolégico se ha observado la aparicion de episodios de
ataxia, sindromes de neurona motora superior e inferior, hiperestesia
generalizada, polineuropatia periférica, e incluso convulsiones (Troy,
et al.,, 1980); (Greene & Harvey, 1984); (Hibler, et al., 1986);
(Maretzki, et al., 1994); (Meinkoth & Clinkenbeard, 2000); (Sainz,
1996); (Hernandez & Lorente, 2003).

Los signos digestivos suelen ser infrecuentes, limitandose a la
aparicion de hematemesis y de sangre en heces en animales con

tendencias hemorragicas (Hildebrant, et al., 1973); (Woody &
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Hoskins, 1991), aunque mas recientemente se han descrito procesos

diarreicos de intestino grueso (Sainz, 1996).

2.2.6 Alteraciones hematoldgicas

La alteracibn hematoldgica mas frecuentemente descrita en la Ehrlichiosis
canina es la trombocitopenia, habiendo sido muy empleada su presencia como
dato previo para la sospecha de Ehrlichiosis en perros (Woody & Hoskins,
1991). La trombocitopenia es casi un factor constante en la infeccion por
Ehrlichia, apareciendo a los 15-20 dias post-infeccibn y pudiendo persistir
durante todas las fases de la enfermedad (Troy, et al., 1980); (Greene, et al.,
1985); (Kuehn & Gaunt, 1985); (Codner & Farris-Smith, 1986);
(Breitschwerdt, et al., 1987); (Waddle & Littman, 1988); (Davoust, et al.,
1991a); (Harrus, et al., 1997). Sin embargo, se han descrito casos de
ehrlichiosis sin trombocitopenias (Woody & Hoskins, 1991); (Frank &
Breitschwerdt, 1999). La patogenia de la trombocitopenia es compleja vy
multifactorial, participando mecanismos inmunoldgicos y no inmunoldgicos que
producen una disminucién de la produccién y un aumento de la destruccion de
plaguetas (Weisiger, et al., 1975); (Harrus, et al., 1996b); (Grindem, et al.,
1999).

La trombocitopenia es generada por una disminucion de la vida media
plaguetaria mas que por un descenso en la produccién de plaquetas (Reardon
& Pierce, 1981). En esta fase llega incluso a observarse un incremento de la
trombopoyesis (Waner, et al., 1995), mientras que, en la fase cronica de la
enfermedad, la principal causa de trombocitopenia seria la hipoplasia de médula

O0sea (Woody & Hoskins, 1991).
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La fase aguda de la Ehrlichiosis puede cursar con anemia producida por la
destruccion acelerada de eritrocitos por mecanismos inmunolégicos (Buhles, et
al., 1974); (Reardon & Pierce, 1981). En esta fase la anemia normalmente es
regenerativa (Woody & Hoskins, 1991) ya que la médula Osea suele ser
hipercelular (Buhles, et al., 1975). Un elevado numero de perros con anemia
regenerativa seran positivos al test de Coombs, lo cual debe ser tenido en cuenta
para no incurrir en errores diagnosticos (Greene, et al., 1985). Se ha descrito la
existencia frecuente de anemia en animales con Ehrlichiosis sintomaticos (Troy,
et al., 1980); (Kuehn & Gaunt, 1985); (Waddle & Littman, 1988). Otros autores
gue han incluido en su estudio animales sintométicos y asintomaticos reflejan
una incidencia de anemia ligeramente inferior (Sainz, 1996).

Durante la fase subclinica, el recuento de eritrocitos generalmente se
normaliza (Buhles, et al., 1974), aunque se pueden encontrar casos con
ausencia de sintomatologia clinica y presencia de alteraciones hematologicas
(Codner & Farris-Smith, 1986). En la fase crbnica, la anemia serda no
regenerativa debido a la destruccion continuada de eritrocitos, la pérdida crénica
de sangre y la existencia de hipoplasia o aplasia medular (Hildebrant, et al.,
1973); (Buhles, et al., 1974); (Woody & Hoskins, 1991); (Makinde & Bobade,
1994).

El recuento de leucocitos en sangre es variable, encontrando inicialmente
una ligera leucopenia (Buhles, et al., 1974); (Reardon & Pierce, 1981) debida al
secuestro de leucocitos motivado por procesos inmunologicos e inflamatorios
(Ristic, et al., 1990). Esta leucopenia puede transformarse posteriormente en
leucocitosis (Hibler, et al., 1986). Se ha descrito una inversion de la formula

leucocitaria en perros con Ehrlichiosis, con presentacion de una neutropenia y
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una linfocitosis relativa (Sainz, 1996), también se ha resefiado la existencia de
linfocitosis granular (Weiser, et al., 1991); (Hebb, et al., 2003).

Estas citopenias (anemia, leucopenia, trombocitopenia) son mucho mas
graves en la fase cronica y se suelen asociar a una hipoplasia medular;
habiéndose observado incluso la aparicion de aplasia medular completa con
cuadro severo de pancitopenia que desemboca en la muerte del perro
(Hildebrant, et al., 1973); (Buhles, et al., 1974); (Waddle & Littman, 1988);

(Makinde & Bobade, 1994).

2.2.7 Diagnostico

2.2.7.1 Diagnd@stico Clinico

Tal y como se ha abordado previamente, el cuadro clinico de la
Ehrlichiosis canina es totalmente inespecifico: depresion, letargia, pérdida de
peso, anorexia, fiebre, linfadenomegalia (Huxsoll, et al., 1970); (Greene &
Harvey, 1984); (Breitschwerdt, et al., 1987); (Waddle & Littman, 1988); (Troy,
et al., 1980); (Kuehn & Gaunt, 1985); (Greene, et al., 1985); (Sainz, 1996).
Estos signos clinicos pueden aparecer en numerosas enfermedades y no
siempre aparecen conjuntamente en el curso de la Ehrlichiosis canina. Por otro
lado, el cuadro clinico de la Ehrlichiosis también varia en funcion del animal y de
la fase de la enfermedad.

La aparicion de cuadros hemorragicos como epistaxis, petequias en piel o
mucosas, melena, hematuria, hipema o hemartrosis hacen mas probable la
inclusion de la Ehrlichiosis en un listado de diagnosticos diferenciales; sin
embargo, esta sintomatologia hemorragica se presenta en menos de la mitad de

los perros con Ehrlichiosis (Troy & Forrester, 1990).
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La deteccion de garrapatas en la exploracion o el conocimiento de una
infestacion previa en un animal enfermo, o incluso sano, es suficiente para
sugerir una probable infeccion por Ehrlichia spp, en especial, en areas con una
alta tasa de prevalencia (Keefe, et al., 1982); (Garris, 1991); (Woody &
Hoskins, 1991).

Asi pues, el cuadro clinico puede sugerir la presencia de Ehrlichiosis, si
bien no existen signos patognoménicos de la enfermedad. En cualquier caso, el
analisis de la sintomatologia clinica es fundamental para, en su caso, poner en

marcha las pruebas encaminadas al diagnéstico de esta enfermedad.

2.2.7.2 Diagnéstico Hematoldgico

Los resultados de pruebas como la hematologia y la bioquimica
sanguinea pueden ayudar al diagnoéstico de Ehrlichiosis canina. Entre los
hallazgos que nos pueden hacer sospechar de la presencia de esta enfermedad
se encuentra la trombocitopenia. Es éste el hallazgo méas frecuente en perros
con Ehrlichiosis canina, apareciendo a los 15-20 dias pos-infeccion y pudiendo
perdurar durante todas las fases de la enfermedad. (Lorente, 2004). Sin
embargo, si los datos clinicos sugieren Ehrlichiosis, no se debe excluir el

diagnostico diferencial aunque no haya trombocitopenia.

Examen Microscépico Del Agente Etioldgico

Frotis Directo es un extendido sanguineo en un portaobjetos cuyo objetivo
es la evaluacion microscopica de cuerpos de inclusion, en frotis sanguineos,
resulta una técnica rapida, sencilla y econOmica; sin embargo,
aproximadamente, solo en un 4% de los casos agudos es posible demostrar la

morula intracitoplasméatica de E. canis (Waner & Harrus, 2000).

19



Ocasionalmente, las morulas pueden visualizarse tanto en liquido sinovial como

en el cefalorraquideo (Dominguez, 2011).

2.2.7.3 Diagnéstico Seroldgico
Las técnicas seroldgicas son las pruebas diagnosticas mas utilizadas ante
una infeccion por Ehrlichia. Estas técnicas no detectan el organismo causal, sino

anticuerpos producidos frente a éste. (Lorente, 2004).

Los titulos elevados de anticuerpos se pueden observar tras la exposicion
al agente, durante la fase aguda, sub clinica y cronica de la infeccidn e incluso
después de un tratamiento efectivo. Por ello es importante entender que un
diagnéstico seroldgico positivo puede indicar infeccion activa, o simplemente
exposicion al agente, y que la interpretacion de los resultados de estas pruebas
siempre debe realizarse en el contexto del caso clinico y no de forma aislada

(Cohn, 2003).

2.2.7.4 Diagndstico Diferencial

Debido a la gran variedad de signos clinicos con los que cursa la
ehrlichiosis, el diagnostico diferencial debe incluir numerosas patologias. Sin
embargo, la leishmaniosis, en areas geograficas como la nuestra, es la
enfermedad con la que mas frecuentemente se puede confundir, debido a la
similitud de muchos de sus signos: hemorragias, apatia, pérdida de peso,
linfadenopatia, uveitis, hiperproteinemia con hiperglobulinemia, artritis, etc.
(Sainz, 1996). También se debe diferenciar de otras enfermedades transmitidas
por garrapatas como la babesiosis o la hepatozoonosis.

Se basa en manifestaciones tales como fiebre, anorexia, descarga

nasolagrimal, epistaxis y presencia del vector infestando al enfermo. Se asocia
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con enfermedades sistémicas como hemorragia gastrointestinal, hepatopatia,
pancreatitis aguda, hipertension sistémica, septicemia y CID, neoplasia,
hipoadrenocorticismo y fiebre maculosa de las Montafias Rocosas.

Enfermedades que cursan con trombocitopenia o con sintomatologia
hemorragica en la practica clinica, ej., intoxicacion por estrdgenos 0 con
warfarina, otras como la babesiosis, el distemper, la hepatitis infecciosa viral
canina, la leptospirosis y la hepatozoonosis.

Enfermedades inmunoldgicas como las coagulopatias inmunomediadas y
el lupus eritematoso sistémico o neoplasicas tales como el mieloma y la

leucemia linfocitica cronica.

2.2.8 Kit del Test Rapido Anigen para E. canis Ab

El kit de prueba Anigen Rapid E. canis Ab es un inmunoensayo
cromatografico para la deteccion cualitativa de anticuerpos de Ehrlichia canis
en suero, plasma o sangre total canina. El kit de prueba Anigen Rapid E.canis
Ac tiene las letras “T” y “C” como linea de prueba y linea control
respectivamente sobre la superficie del dispositivo. Estas dos lineas no son
visibles en la ventana de resultados antes de la aplicacion de cualquier
muestra. La linea control es usada como control del procedimiento, y debe
aparecer siempre, si el procedimiento de prueba es realizado correctamente y
los reactivos de prueba estan funcionando. Una linea de prueba purpura
aparecera en la ventana de resultados si en la muestra hay presencia de
anticuerpos contra E.canis. Los antigenos de E.canis especialmente
seleccionados son usados en la banda de prueba como materiales de

deteccion y captura. Estos permiten al kit de prueba Anigen Rapid E.canis Ac
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identificar los anticuerpos de Ehrlichia canis en muestras de suero, plasma o
sangre total canina con una alto grado de exactitud. La prueba tiene una

sensibilidad del 97.6 % y especificidad del 99.0 %.

2.2.9 Tratamiento

Entre los farmacos eficaces frente a estos agentes destacan las
tetraciclinas, el dipropionato de imidocarb, la amicarbacida y el cloranfenicol
(Neer & Harrus, 2006). Se recomienda comenzar el tratamiento lo més pronto
posible, ya que muchas de las complicaciones o alteraciones que se producen
en el curso de la fase cronica de la Ehrlichiosis canina hacen que sea mas
complicada la recuperacion del animal (Woody & Hoskins, 1991);

(Mylonakis, et al., 2003).

La tetraciclina y los antibiéticos de su familia han sido tradicionalmente
los farmacos efectivos empleados para el tratamiento de la Ehrlichiosis
(Huxsoll, et al., 1970); (Buhles, et al., 1974). Aunque la tetraciclina y la
oxitetraciclina siguen manteniendo su eficacia, son la doxiciclina y la
minociclina los farmacos de este grupo mas empleados en la actualidad,
debido a su excelente absorcion y a su sencilla administracion una vez al dia
(Shaw & Rubin, 1986); (Troy & Forrester, 1990); (Neer, et al., 2002), en
comparacion con la dosificacion de las otras tetraciclinas cada 8 horas y en
ayunas. Ademas, la oxitetraciclina puede ser nefrotdxica, mientras que la baja
toxicidad renal de la doxiciclina hace recomendable su empleo en perros con
insuficiencia renal (Van Heerden & Immelman, 1979). Hay que tener en
cuenta que cualquiera de los farmacos incluidos en este grupo de antibidticos

produce decoloracion dental en cachorros.
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El cloranfenicol se ha venido empleando en cachorros, para evitar la
coloracion dental que se produciria al emplear tetraciclinas a esa edad, y en
hembras gestantes o lactantes (Troy & Forrester, 1990); (Woody &
Hoskins, 1991). Los protocolos utilizados varian de los 15 a los 50 mg/kg
cada 8 horas durante 14 dias, via oral, intravenosa o subcutanea (Troy &
Forrester, 1990); (Woody & Hoskins, 1991). Su efectividad es cada vez mas
controvertida (Brouqui & Raoult, 1992); (Troy & Forrester, 1990) y ello,
unido a su toxicidad sobre la médula 6sea, hacen que no sea un farmaco de
primera eleccién, sobretodo en perros anémicos y/o trombocitopénicos (Troy
& Forrester, 1990).

Recientemente y también con el fin de evitar la coloracion dental
producida por la doxiciclina en nifios, se ha empleado con éxito la rifampicina
en el tratamiento de la Ehrlichiosis granulocitica humana (Krause, et al.,
2003). Hasta el momento no se han encontrado estudios sobre el empleo de
este antibiotico en el tratamiento de la Ehrlichiosis canina.

La enrofloxacina para el tratamiento de la ehrlichiosis canina se ha
empleado a dosis de 5 mg/kg cada 24 horas durante 15 dias (Kontos &
Athanasiou, 1998). Sin embargo, estudios posteriores demostraron la falta de
respuesta a este farmaco de perros con ehrlichiosis (Neer, et al., 1999). El
empleo de ciprofloxacina para el tratamiento de la ehrlichiosis humana
tampoco ha sido efectivo (Brouqui & Raoult, 1992).

El dipropionato de imidocarb es una diamidina que ha mostrado gran
actividad tanto curativa como profilactica en babesiosis canina (Kuttler,
1980). Durante mas de 20 afios, éste farmaco ha mostrado ser un efectivo

tratamiento frente a la Ehrlichiosis canina en dos dosis separadas de 5-7
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mg/kg, via intramuscular o subcutanea, cada 15 dias (Matthewman, et al.,
1994b) (Sainz, et al., 2000). Este farmaco es clinicamente tan eficaz como la
doxiciclina, respondiendo favorablemente los perros al tratamiento en 24-72
horas, en el caso de formas agudas o cronicas leves. No obstante, se ha
observado una normalizacion mas lenta, tanto del recuento plaquetario como
del proteinograma, en aquellos casos tratados con dipropionato de imidocarb
(Sainz, et al., 2000).

Tal y como ocurre con el recuento de plaguetas, se ha observado que
la normalizacion de los valores proteicos se realiza mas tempranamente en
aquellos individuos en los que se emplea doxiciclina o un tratamiento mixto de
doxiciclina y dipropionato de imidocarb, que en los tratados exclusivamente
con dipropionato de imidocarb (Sainz, 1996).

Con relativa frecuencia se presentan, tras la administracion de
dipropionato de imidocarb, efectos secundarios como disnea, sialorrea,
diarrea, exudado nasal, taquicardia y temblores (Woody & Koskins, 1991),
gue parecen ser debidos a un efecto anticolinesterasa provocado por el
farmaco (Ogunkoya, et al., 1981); (Adeyanju & Aliu, 1982). Estos signos
remiten tras la administracién de sulfato de atropina a dosis de 0.05mg/kg
(Ogunkoya, et al., 1981).

Se han empleado protocolos que emplean conjuntamente doxiciclina y
dipropionato de imidocarb; sin embargo, su administracion conjunta no parece

aportar beneficio por lo que no es aconsejable (Sainz, et al., 2000).
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2.2.10 Dipropionato de Imidocarb

2.2.10.1 Propiedades

El imidocarb, pertenece a las diamidinas y al grupo de las
carbanilidas. Posee una excelente accion antiprotozoaria. es un
quimioterapéutico especifico que se recomienda para el tratamiento y
prevencion de enfermedades asociadas a protozoarios (principalmente
babesia spp. y Anaplasma maginale, causantes de la destruccion de
los glébulos rojos) y rickettsias (Ehrlichia spp., entre otras),
susceptibles al dipropionato de imidocarb en bovinos, ovinos, equinos,

caninos y felinos.
2.2.10.1 Farmacodinamiay Mecanismo de accién

Las diamidinas interfieren con el metabolismo del &cido
desoxirribonucleico del protozoario tanto a nivel del nucleo del parasito
como de los cinetoplastos. En este sentido aparentemente, el
imidocarb actuaria directamente sobre el parasito, causando una
alteracion en el numero y el tamafio de los ndcleos y en la morfologia

(vacuolizacién) del citoplasma.

Aunque se desconoce el mecanismo exacto de accién, se ha
demostrado que su incorporacion al nucleo del parasito es muy rapida.
Lo paraliza a las pocas horas lo que permite que sea atacado por los
sistemas organicos de defensa. Inhibe drasticamente el metabolismo

energético del parasito.
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La actividad antiparasitaria del imidocarb podria estar
relacionada ademas con la interferencia de la glucolisis aerdbica y de la
sintesis del ADN en el parasito produciendo una hipoglucemia en el
hospedador. Babesia spp. al igual que muchos otros parasitos como
los tripanosomas, dependen de la glucosa del hospedador para la

glucolisis aerobica.

A pesar de la incertidumbre sobre el mecanismo exacto de

accion, han sido propuestos dos mecanismos:

Interferencia con la produccion y/o utilizacién de poliaminas,
impidiendo la entrada de inositol hacia el eritrocito conteniendo el

parasito.

Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos por parte del
protozoario; se bloquea la sintesis de purina y pirimidinas, lo cual

produce una degeneracion estructural del parasito intraeritrocitico..

2.2.10.2 Dosificacion

Tratamiento de ehrlichiosis, de hepatozoonosis y de infecciones
mixtas debidas a Ehrlichia spp. y Babesia spp: 0.5 mL/10 kg de peso (2

dosis con un intervalo de 15 dias).
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2.2.11 Prevencion

Desafortunadamente no existe por el momento una vacuna que permita
proteger a los perros frente a la infeccion por E. canis (Neer & Harrus, 2006).
Por lo tanto, la prevencion de esta enfermedad se centra en el control de los
vectores. A ello debe unirse el diagnostico precoz de los animales enfermos y
la aplicacion de un tratamiento farmacolégico adecuado (Neer & Harrus,
2006). Se ha descrito la posibilidad de administrar doxiciclina de modo
preventivo a perros que puedan estar expuestos a la Ehrlichiosis canina
(Davoust, et al., 2005), pero este empleo de las tetraciclinas puede llevar al
desarrollo de resistencias microbianas (Neer & Harrus, 2006).

En las areas endémicas debe mantenerse un control estricto de las
garrapatas, principalmente mediante el empleo de antiparasitarios externos,
entre los que destacan por su eficacia, entre otros, los collares de amitraz, el
fipronil y la asociacion de imidacloprid con permetrina (10% y 50%,
respectivamente) (Davoust, et al., 2003); (Estrada-Pefia & Reme, 2005);
(Otranto, et al.,, 2010). Podrian emplearse, asimismo, antiparasitarios
ambientales (Woody & Hoskins, 1991).

Por otra parte, debe evitarse el acceso de los perros a las zonas
infestadas por garrapatas e inspeccionar al animal para detectarlas y
eliminarlas, sobre todo después de sus paseos, disminuyendo asi la
probabilidad de transmision de E. canis y otros agentes (Neer, et al.,
2002).Todos los animales que sean introducidos en una colectividad deberian
ser analizados serologicamente para la deteccion de estas infecciones,

protegidos frente a las garrapatas y aislados hasta que se tenga los
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resultados de las analiticas, para evitar de este modo introducir portadores en
la colectividad (Woody & Hoskins, 1991).

Debido a la posibilidad de transmision yatrogénica de la Ehrlichia
mediante transfusiones sanguineas, seria recomendable descartar la

infeccion de los perros donantes (Woody & Hoskins, 1991).

2.3 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

- Anemia: Es una enfermedad hematica que es debida a una
alteracion de la composicion sanguinea y determinada por una
disminucibn de la masa eritrocitaria que condiciona una
concentracion baja de hemoglobina.

- Pancitopenia: Es una enfermedad en la que hay una reduccion en
el nimero de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas en la
sangre.

- Trombocitopenia: Disminucion en la cantidad de plaquetas en la
sangre.

- Hemartrosis: Derrame de sangre en un cavidad articular.

- Equimosis: Es una coloracion causada por el sangrado superficial
dentro de la piel o de las membranas mucosas como la boca.

- Epistaxis: Hemorragia con origen en las fosas nasales.

- Disnea: Es una dificultad respiratoria que se suele traducir en falta

de aire en los pulmones
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2.4 OBJETIVOS

Objetivo General:
Conocer los cambios hematoldgicos que se producen en los caninos

positivos a Ehrlichia canis tratados con dipropionato de imidocarb.

Objetivos Especificos:
Evaluar las alteraciones que se producen en las células sanguineas de

la serie blanca en los caninos positivos a Ehrlichia canis.

Evaluar las alteraciones que se producen en las células sanguineas de

la serie roja en los caninos positivos a Ehrlichia canis.

Evaluar las alteraciones que se producen en las células sanguineas de

la serie plaquetaria de los caninos positivos a Ehrlichia canis.

Conocer la efectividad del dipropionato de imidocarb en los caninos

positivos a Ehrlichia canis.

2.5 HIPOTESIS

Hipotesis General:

Ha: Existen cambios hematolégicos en los caninos positivos a

Ehrlichia canis.

Ho: No existen cambios hematoldgicos en los caninos positivos a

Ehrlichia canis.

Hipotesis Especificas:
Ha: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie blanca incluyen leucocitosis

principalmente.
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Ho: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie blanca no incluyen leucocitosis

principalmente.

Ha: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie roja incluyen anemia

principalmente.

Ho: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie roja no incluyen anemia

principalmente.

Ha: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie plaquetaria incluye

trombocitopenia principalmente.

Ho: Las alteraciones que se producen en caninos positivos a Ehrlichia
canis en las células sanguineas de la serie plaquetaria no incluye

trombocitopenia principalmente.

Ha: El tratamiento con dipropionato de imidocarb con dos dosis resulta
efectivo para combatir la Ehrlichia canis y revierte los cambios

hematolégicos producidos durante la enfermedad.

Ho: EIl tratamiento con dipropionato de imidocarb con dos dosis no
resulta efectivo para combatir la Ehrlichia canis y no revierte los cambios

hematoldgicos producidos durante la enfermedad.
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2.6 SISTEMA DE VARIABLES

Variable independiente

Tratamiento con Dipropionato de imidocarb

Variable dependiente

Cambios hematologicos en los caninos positivos a Ehrlichia canis.

Efectividad del dipropionato de imidocarb en la Ehrlichia canis.

2.7 POBLACIONY MUESTRA

2.7.1 Poblacién

El estudio se realiz6 en 50 caninos de la ciudad de Huanuco, con
antecedentes de infestacion de garrapatas y sintomas compatibles con

Ehrlichiosis canina.

2.7.2 Muestra

Se seleccion6 10 caninos positivos a la prueba rapida (E. canis Ab Test

Kit) para el estudio.

2.7.3 Muestreo

El muestreo se realiz6é por conveniencia, no probabilistico.
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1. MARCO METODOLOGICO

3.1 NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION

Nivel

de Investigacion (segun

la profundidad y objetivo):

Explicativa (Sanchez Carlessi & Reyes Meza, 2006).

Tipo de investigacion (segun su finalidad): Aplicada (Sanchez

Carlessi & Reyes Meza, 2006)

3.2 DISENO DE INVESTIGACION

Pre experimental, sin grupo control (Sanchez Carlessi & Reyes Meza,

2006)
Grupo | Asignacion | Test1 | Tratamiento | Test2 | Tratamiento | Test 3 | Diferencia
1 2
GE 10 01 X1 o)) X2 (OF! 03-01=Df

3.3 LUGAR DE EJECUCION

El presente estudio se realizd en la ciudad de Huanuco. Sus

coordenadas son 8° 21' 47 de latitud sur y entre 76° 18' 56" y 77° 18' 52,5" de

longitud oeste; mientras que su altitud promedio es de 1.894 msnm. La

temperatura media anual de la ciudad de Huanuco es de 18.7°C y tiene 388

mm. de precipitacién anual.
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3.4 PERIODO DE ESTUDIO

El presente estudio se llevé a cabo durante los meses de Mayo-

Septiembre del 2017.

3.5 MATERIALES Y METODOS

3.5.1 Materiales

3.5.1.1 Material Bioldgico

El estudio se realiz6 en 10 caninos positivos a Ehrlichia canis.

3.5.1.2 Materiales de Laboratorio

- Tubos Vacutainer con EDTA
- Laminas Portaobjetos
- Guantes Quirurgicos
- Alcohol de 96°
- Algodon
- Agujas Hipodérmicas 20G x 1
- Agujas Hipodérmicas 23G x 1
- Agujas Hipodérmicas 25G x 5/8
- Jeringas de 1ml
- Jeringas de 3ml
- Balanza
- E. canis Ab Test Kit

- Dipropionato de imidocarb (Imidox® 120)
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3.5.1.3 Materiales de escritorio
- Fichas de registro
- Formato de apuntes
- Hojas bond
- Lapiceros, plumén indeleble
- Impresora
- Computadora

- Camara fotografica

3.5.2 Métodos

Evaluacién clinica

Se realiz6 la anamnesis y la exploracion clinica sistematizada
para determinar los signos clinicos compatibles con Ehrlichiosis en los

50 caninos.

Diagnostico de Ehrlichia canis

Para confirmar la enfermedad se utilizd el Kit del Test Rapido
Anigen para E. canis. Se colecté 1ml de sangre de la vena cefélica, se
colocé en el tubo EDTA y se mezcld, con un tubo capilar se afiadié 10
Ml de sangre en la ventana del dispositivo (“S”) y se agregé 2 gotas del
diluente, para la interpretacion de los resultados se esperé 20 minutos
y se observd la ventana de resultados; la presencia de una banda de
color (“C”) nos indico un resultado negativo, mientras que la presencia
de dos bandas de color (“T” y “C”) nos indicé resultado positivo. Se

selecciond a 10 caninos que dieron positivos a la prueba.
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Fig. 1: Procesamiento del Kit del Test Rapido Anigen para E. canis.

Fig. 2: Resultado positivo a E. canis. Presencia de dos bandas de color
(“T” y “C”) en la ventana de resultado.

Examenes de laboratorio
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Para los estudios hematolégicos, se colectd 1ml de sangre de la
vena cefalica en tubos vacutainer con EDTA identificando cada
muestra con plumon indeleble para su posterior transporte al
laboratorio. Se realizaron 3 hemogramas en cada canino para evaluar

los cambios hematoldgicos producidos durante un mes.

Fig. 3: Toma de muestra de sangre de la vena cefalica

Tratamiento de los caninos

El tratamiento se realizé con dipropionato de imidocarb (Imidox®
120) a dosis de 5-7mg/kg cada 15 dias, via SC en la zona dorsal. Se

aplico dos dosis a cada canino.

Encuestas

Se realiz6 una encuesta a los propietarios de los caninos
seleccionados, con preguntas abiertas y cerradas, con la finalidad de
conocer algunos aspectos relacionados con el cuidado y medicina
preventiva del animal, los datos obtenidos se anotaron en fichas de

registro.
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Se llevé un control de los signos clinicos producidos durante la primera
semana de tratamiento, para ello se facilité a cada propietario una hoja con los
principales signos clinicos de la enfermedad, donde marcaron con un aspa(x) los
signos que observaron en sus mascotas los primeros 7 dias de iniciado el

tratamiento.

CUADRO 1: Valores normales del hemograma canino

VALORES NORMALES DEL HEMOGRAMA CANINO
SERIE ROJA UNIDADES VALORES
HEMATOCRITO (%) 35-55
HEMATIES (x10%/mm3) 5-8
HEMOGLOBINA (g/dL) 12-18
PLAQUETAS (x103/mm?) 120-500
SERIE BLANCA
LEUCOCITOS (/mm?3) 6,000-15,000
CAYADO (%) 0-3
NEUTROFILOS (%) 60-80
EOSINOFILOS (%) 2-10
BASOFILOS (%) 0-1
LINFOCITOS (%) 10-34
MONOCITOS (%) 1-11

Fuente: (Duncan & Prasse, 1977)

Para realizar la interpretaciéon de las alteraciones hematoldgicas en este

estudio se considero los siguientes valores:

Leucopenia: Menos de 10,000 /mm3.

Leucocitosis: Mas de 11,500 /mm3.

Trombocitopenia: Menos de 200,000 /mm3.

Anemia: Menos de 5 x10°% /mm? eritrocitos; menos de 40% de hematocrito y

menos de 13 g/dl de hemoglobina.

Pancitopenia: Anemia, leucopenia y trombocitopenia.
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3.6 ANALISIS Y PRESENTACION DE DATOS

3.6.1 Analisis
Los datos se anotaron en fichas de registro, luego fueron
analizados mediante las medidas de tendencia central y
dispersion. Para la prueba de hipoétesis, se utilizé el analisis de

varianza y la prueba de comparacion de medias de Duncan.

3.6.2 Presentacion

La presentacion de los resultados se realiz6 mediante cuadros.
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V. RESULTADOS

De los 10 caninos en estudio, 03 eran hembras y 07 machos, el 30% tenian
menos de un afo, el 20% tenian entre 1 a 5 afios y el 50% restante tenian entre 5 a
10 afios de edad. Antes de iniciar el tratamiento, los caninos 4 y 8 tenian anemia y

trombocitopenia severa. (CUADRO 2).

CUADRO 2. Valores hematolégicos de la serie roja y plaquetaria de los caninos
positivos a E. canis al inicio del estudio.

INDICE ERITROCITARIO
CANINO | SEXO EDAD Hto ERIT Hb PLA VCM HCM CHCM
(%) | (x10°mm?) | (g/dl) (/mm?) () (P9) (g/di)
1 M 10 afios 18 2.4 7.5 48,000 75 31.3 41.7
2 H 8 afios 30 2.7 10.5 58,050 1111 38.9 35
3 H 7 afios 33 3.06 11.5 122,400 107.8 37.6 34.8
4 M 2 afios 25 2.9 8.5 43,950 86.2 29.3 34
5 M 9 afios 15 0.58 55 18,270 258.6 94.8 36.7
6 M 6 afios 40 4.77 125 100,170 83.9 26.2 31.3
7 M 1 afio 30 4.75 115 163,875 63.2 24.2 38.3
8 M 4 meses 15 0.56 4.5 13,440 267.9 80.4 30
9 H 7 meses 30 3.84 10.5 65,280 78.1 27.3 35
10 M 7 meses 20 3.1 6.5 51,150 64.5 20.9 32.5

Hto: Hematocrito; ERIT: Eritrocitos; Hb: Hemoglobina; PLA: Plaquetas; VCM: Volumen
Corpuscular Medio; HCM; Hemoglobina Corpuscular Media; CHCM: Concentracion de

Hemoglobina Corpuscular Media.
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Antes de iniciar el tratamiento, el paciente 8 tenia los valores mas bajos

de leucocitos (5,000/mm3), mientras que el paciente 10 tenia leucocitosis

(20,300/mm3). (CUADRO 3)

CUADRO 3. Valores hematolégicos de la serie blanca de los caninos
positivos a E. canis al inicio del estudio.

CANINO | SEXO | EDAD LEU. CAY NEU. EOS. | BAS. | LIN. | MON.

(/mm?) | (%) (%) %) | () | (%) | (%)
1 M 10 afios | 7,400 00 54 00 00 40 06
2 H 8 afios | 9,450 00 62 00 00 36 02
3 H 7 afios | 10,250 00 66 08 00 19 07
4 M 2 afios | 10,500 00 59 00 00 30 11
5 M 9 afios | 13,200 00 76 03 00 20 01
6 M 6 afios | 12,600 00 56 00 00 35 09
7 M 1 afio 7,300 00 46 08 00 42 06
8 M 4 meses | 5,000 00 80 00 00 12 08
9 H 7 meses | 8,100 00 54 08 00 30 08
10 M 7 meses | 20,300 00 56 00 00 32 12

LEU: Leucocitos; CAY: Cayado; NEU: Neutrdfilos; EOS: Eosindfilos; BAS: Basdfilos;

LIN: Linfocitos; MON: Monocitos
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A los 15 dias de aplicar la primera dosis de dipropionato de imidocarb,
mejoraron ligeramente los valores hematologicos de la serie roja de los
caninos, sin embargo, el canino 8 seguia con anemia y trombocitopenia severa.

(CUADRO 4)

CUADRO 4. Valores hematolédgicos de la serie roja y plaquetaria de los
caninos positivos a E. canis alos 15 dias de la primera dosis de imidocarb.

iINDICE ERITROCITARIO
CANINO | SEXO | EDAD Hto ERIT Hb PLA VCM | HCM | CHCM
(%) | (x10°%mm?) | (g/dI) (/mm?) () (pg) | (g/dl)
1 M 10 afios 32 3.14 155 150,720 | 101.9 | 49.4 | 484
2 H 8 afios 44 6.6 145 234,300 | 66.7 | 219 | 329
3 H 7 afios 36 5.66 115 166,970 | 63.6 | 203 | 31.9
4 M 2 afios 37 5.08 125 281,940 | 72.8 | 246 | 33.8
5 M 9 afios 30 3.2 10.5 144,000 | 93.7 | 32.8 35
6 M 6 afios 34 4.64 125 403,680 | 73.3 27 36.8
7 M 1 afio 50 7.74 155 294,120 | 64.6 20 31
8 M | 4 meses 18 2.46 6.5 51,660 732 | 264 | 36.1
9 H | 7meses 33 452 115 280,240 73 254 | 348
10 M | 7 meses 25 5.97 8.5 170,145 | 41.9 | 142 34

Hto: Hematocrito; ERIT: Eritrocitos; Hb: Hemoglobina; PLA: Plaquetas; VCM:
Volimen Corpuscular Medio; HCM; Hemoglobina Corpuscular Media; CHCM:
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media.

A los 15 dias de aplicar la primera dosis de dipropionato de imidocarb, los
caninos 1y 8 aun tenian los leucocitos por debajo de 9,000/mm3y el canino 10

seguia con leucocitosis (CUADRO 5)
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CUADRO 5. Valores hematologicos de la serie blanca de los caninos

positivos a E. canis alos 15 dias de la primera dosis de imidocarb.

CANINO | SEXO | EDAD LEU. CAY NEU. EOS. BAS. LIN. | MON.

(/mm?) | (%) (%) (%) (%) | (%) | (%)
1 M 10 afios | 8,750 01 80 00 00 11 08
2 H 8 anos | 12,650 00 64 04 00 28 04
3 H 7 afios | 13,700 00 30 44 00 20 06
4 M 2 anos | 11,000 00 58 08 00 31 03
5 M 9 afios | 12,300 00 48 30 00 16 06
6 M 6 anos | 10,550 00 56 08 00 30 06
7 M 1 afio 13,400 00 45 17 00 32 06
8 M 4 meses | 8,000 00 62 00 00 28 10
9 H 7 meses | 12,000 00 51 02 00 38 09
10 M 7 meses | 16,300 00 62 02 00 28 08

LEU: Leucocitos; CAY: Cayado; NEU: Neutrdfilos; EOS: Eosindfilos;

LIN: Linfocitos; MON: Monocitos.

BAS: Basdfilos;

A los 15 dias de aplicar la ultima dosis de dipropionato de imidocarb, en los

caninos 1, 4, 5 y 6, disminuyeron notablemente sus valores de hematies y

plaquetas. (CUADRO 6)
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CUADRO 6. Valores hematoldgicos de la serie roja y plaquetaria de los
caninos positivos a E. canis a los 15 dias de la segunda dosis de

imidocarb.
INDICE ERITROCITARIO
CANINO | SEXO | EDAD Hto ERIT Hb PLA VCM | HCM | CHCM
(%) | (x10%mm?) | (g/dl) | (f/mm?) (f1) (pg) | (g/dl)
1 M 10 afios 20 1.91 6.5 49,660 | 104.7 34 325
2 H 8 afios 45 5.63 14.5 | 213,940 | 79.9 25.8 32.2
3 H 7 afios 38 5.21 125 | 319,964 | 72.9 23.9 32.9
4 M 2 afios 32 4.09 105 | 81,800 | 78.2 25.7 32.8
5 M 9 afios 25 2.62 8.5 66,810 | 95.4 32.4 34
6 M 6 afios 32 3.57 11.6 | 126,735 | 89.6 323 36.3
7 M 1 afio 45 6.48 155 | 239,760 | 69.4 23.9 34.4
8 M 4meses | 20 2.03 7.5 56,840 | 98.5 36.9 375
9 H 7 meses | 22 3.55 7.5 | 193,475 | 61.9 21.1 34.1
10 M 7meses | 23 4.53 7.5 | 110,647 | 50.8 | 16.56 | 32.6

Hto: Hematocrito;

Volumen Corpuscular Medio;
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media

ERIT: Eritrocitos; Hb: Hemoglobina; PLA: Plaquetas; VCM:

HCM: Hemoglobina Corpuscular Media; CHCM:

A los 15 dias de aplicar la ultima dosis de dipropionato de imidocarb, los

caninos 4 y 6 presentaron leucopenia severa, mientras que los caninos 3,5, 7y

10 presentaron leucocitosis severa. (CUADRO 7)
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CUADRO 7. Valores hematolégicos de la serie blanca de los caninos
positivos a E. canis alos 15 dias de la segunda dosis de imidocarb.

CANINO | SEXO | EDAD LEU. CAY NEU. EOS. BAS. | LIN. | MON.

(/mm?) | (%) (%) (%) %) | (%) | (%)
1 M 10 afios | 12,200 00 56 02 00 37 08
2 H 8 afos | 12,450 00 62 01 00 32 05
3 H 7 anos | 19,950 00 65 08 00 21 06
4 M 2 anos 6,900 00 64 05 00 31 00
5 M 9 afios | 22,600 00 73 14 01 10 02
6 M 6 afos 6,700 00 66 00 00 26 08
7 M 1 afio 23,800 00 86 04 00 04 06
8 M | 4meses | 12,300 00 70 00 00 25 05
9 H 7 meses | 13,400 00 42 04 00 46 08
10 M 7 meses | 18,300 00 59 01 00 30 10

LEU: Leucocitos; CAY: Cayado; NEU: Neutrdfilos; EOS: Eosindfilos; BAS: Basofilos;

LIN: Linfocitos; MON: Monocitos.

Para la interpretacion de los principales cambios hematoldgicos, se tomoé en

cuenta los valores considerados anteriormente para leucopenia, leucocitosis,

anemia y trombocitopenia (pag. 37).
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Al inicio del estudio se realiz6é un primer hemograma, donde se observa que
los 10 perros con Ehrlichiosis presentaron anemia y trombocitopenia y la mitad de

ellos tenian leucopenia.

En el segundo hemograma realizado 15 dias después, se evalué el efecto de
la primera dosis de tratamiento con dipropionato de imidocarb. Alli se observa que
disminuye el porcentaje de caninos con leucopenia, anemia y trombocitopenia; de
50%, 100% y 100% a 20%, 80% y 50% respectivamente. Mientras que el nimero

de caninos con leucocitosis aument6 de 10% a 60%.

En el tercer hemograma se evalu6 el efecto de la segunda dosis de
dipropionato de imidocarb. Se observa que se mantuvo el porcentaje de caninos
con leucopenia y anemia (20% y 80% respectivamente) y aumento el porcentaje de

caninos con leucocitosis y trombocitopenia a 70% cada uno. (CUADRO 8)

CUADRO 8. Numero de caninos que presentaron los principales

cambios hematoldgicos antes y durante el tratamiento con dipropionato de

imidocarb.
CAMBIOS PRIMER SEGUNDO TERCER
HEMATOLOGICOS HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA

N° % N° % N° %
LEUCOPENIA 5/10 50 2/10 20 2/10 20
LEUCOCITOSIS 1/10 10 6/10 60 7/10 70
ANEMIA 10/10 100 8/10 80 8/10 80
TROMBOCITOPENIA 10/10 100 5/10 50 7/10 70
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Se evalud la relacion de las alteraciones hematoldgicas antes y durante el
tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento 05 caninos presentaron trombocitopenia
en combinacion con anemia, del mismo modo 05 presentaron pancitopenia y 02
presentaron leucocitosis con anemia y trombocitopenia. En el segundo hemograma
se observa que disminuy6é a 03 los caninos con trombocitopenia + anemia, a 02
con pancitopenia y a 03 los que presentaron leucocitosis + anemia +
trombocitopenia y 01 canino presentd leucocitosis con anemia. En el tercer
hemograma se observa que aumentdé a 05 los caninos con trombocitopenia +
anemia, del mismo modo aumenté a 05 los que presentaron leucocitosis + anemia+
trombocitopenia, se mantuvo en 02 los caninos con pancitopenia y ninguno

presento leucocitosis + anemia.

En ninguno de los casos se observé leucopenia con anemia, leucopenia con

trombocitopenia, ni leucocitosis con trombocitopenia. (CUADRO 9)

CUADRO 9. Nimero de caninos gque presentaron dos o mas alteraciones
hematoldégicas en combinacién antes y durante el tratamiento con

dipropionato de imidocarb.
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CAMBIOS PRIMER SEGUNDO TERCER

HEMATOLOGICOS HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA

N° % N° % N° %

TROMBOCITOPENIA+ | 5/10 50 3/10 30 5/10 50
ANEMIA

TROMBOCITOPENIA+

LEUCOPENIA + ANEMIA

5/10 50 2/10 20 2/10 20

(PANCITOPENIA)
LEUCOCITOSIS + ANEMIA 0/10 0 1/10 10 0/10 0
LEUCOCITOSIS + ANEMIA 2/10 20 3/10 30 5/10 50

+ TROMBOCITOPENIA

De los 10 caninos estudiados, 02 presentaron moérulas intracitoplasmaticas
antes de iniciar el tratamiento, lo que disminuye a 01 en la segunda muestra.

(CUADRO 10)

CUADRO 10. Numero de caninos que presentaron morula y cuerpos elementales
(inclusiones citoplasmaticas) al frotis sanguineo antes y durante el tratamiento con

dipropionato de imidocarb.

INCLUSIONES PRIMER SEGUNDO TERCER

CITOPLASMATICAS HEMOGRAMA HEMOGRAMA HEMOGRAMA
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N° % N° % N° %

MORULA 2/10 20 1/10 10 0/10 0
CUERPOS 6/10 60 3/10 30 1/10 10
ELEMENTALES

En el estudio se determind que antes de iniciar el tratamiento, los
principales signos presentados en los caninos fueron decaimiento e inapetencia
(100%) , seguido de fiebre (90%), mucosas palidas (80%), secrecion nasal y disnea
(70%) y (40%) respectivamente, vomitos (30%) y epistaxis (20%). (CUADRO 11)

CUADRO 11. Numero de caninos con los principales signos clinicos
presentados antes de iniciar el tratamiento.

SIGNOS CLINICOS N° %
Decaimiento 10/10 100
Inapetencia 10/10 100

Mucosas pélidas 8/10 80
Fiebre 9/10 90
Vomitos 3/10 30
Epistaxis 2/10 20
Disnea 4/10 40
Secrecion nasal 7/10 70

48



Con la ayuda de los propietarios se evaluaron los principales signos que
presentaron sus mascotas en sus casas durante la primera semana de tratamiento.
Siendo el signo mas frecuente el decaimiento (70%), seguido de disnea (60%) e

inapetencia (40%). (CUADRO 12)

CUADRO 12. Porcentaje de caninos con los principales signos presentados
durante la primera semana de tratamiento.

SIGNOS CLINICOS N° %
Inapetencia 4/10 40
Decaimiento 7/10 70
Vomitos 3/10 30
Heces oscuras 2/10 20
Disnea 6/10 60
Epistaxis 2/10 20

Al final del tratamiento, clinicamente se observé que en los 10 caninos hubo
una recuperacion de la enfermedad al no presentar los signos clinicos. En 09 de
ellos ya no se apreciaron inclusiones citoplasmaticas y 03 no presentaron

trombocitopenia.
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En los tres hemogramas se observa que el promedio del hematocrito,
hematies y hemoglobina de los caninos estudiados, se encuentran por debajo de lo
normal, lo que refleja anemia durante todo el tratamiento (los valores mas bajos se
observan en el primer hemograma). El promedio de las plaquetas de los caninos en
el segundo hemograma se encuentran dentro de lo normal, mientras que en el
primer y tercer hemograma estan disminuidos (trombocitopenia). ElI promedio de
los leucocitos de los caninos en el primer hemograma se encuentra dentro de lo

normal, aumentando este valor en el segundo y tercer hemograma (leucocitosis).

La desviacion estdndar del hematocrito y hemoglobina es mayor en el tercer
hemograma, reflejando que los valores se encuentran mas alejados del promedio,
mientras que la desviacion estandar de los hematies es mayor en el segundo
hemograma. La desviacion estandar de las plaquetas es mayor en el segundo
hemograma, lo que nos indica que los valores se encuentran mas dispersos del
promedio, mientras que la desviacion estandar de los leucocitos es mayor en el
tercer hemograma, lo que nos indica que los valores se encontraron mas alejados

del promedio al finalizar el tratamiento.(CUADRO 13)
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CUADRO 13: Medidas de tendencia central y dispersion

PRIMER HEMOGRAMA

HTO HEM HB PLA LEU

(%) (x10%/mm3) | (g/dl) (x103/mm3) | (x103%/mm?3)
MEDIA 25.6 2.86 8.9 68.45 1041
MEDIANA 27.5 2.98 9.5 54.6 9.85
RANGO 25 4.21 8 150.43 15.3
VARIANZA 70.48 2.11 7.82 2222.42 18.29
DESV. 8.39 1.45 2.79 47.14 4.27
ESTANDAR

SEGUNDO HEMOGRAMA

HTO HEM HB PLA LEU

(%) (x10%/mm?3) | (g/dl) (x103/mm3) | (x10%/mm?3)
MEDIA 33.9 4.9 11.9 217.77 11.86
MEDIANA 33.5 4.86 12 202.22 12.15
RANGO 32 5.28 9 352.02 8.3
VARIANZA 80.76 2.76 8.48 10118267.7 5926.13
DESV. 8.98 1.66 291 100.58 2.43
ESTANDAR

TERCER HEMOGRAMA

HTO HEM HB PLA LEU

(%) (x10%mm?3) | (g/dl) (x103/mm?3) | (x10%/mm?3)
MEDIA 30.2 3.962 10.21 145.96 14.86
MEDIANA 28.5 3.83 9.5 118.69 12.92
RANGO 25 4.57 9 270.30 17.10
VARIANZA 95.51 2.34 10.26 8352076.51 | 36565.44
DESV. 9.77 1.53 3.20 91.38 6.04
ESTANDAR

HTO: Hematocrito; HEM: Hematies; HB: Hemoglobina; PLA: Plaquetas; LEU:

Leucocitos.

De acuerdo al analisis de varianza realizado a los valores hematolégicos de

los caninos positivos a E. canis y tratados con dipropionato de imidocarb, se

observa que

no existe diferencia de significancia (p>0.05) en el hematocrito,

hemoglobina y leucocitos; mientras que en los hematies y plaquetas se observa

que si existen diferencias de significancia (p<0.05) en al menos uno de los tres

hemogramas realizados. (CUADRO 14)
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ANALISIS DE VARIANZA DEL HEMATOCRITO

Fuente de Grados de Sumade Cuadrados F calculado Ft P
variacion libertad Cuadrados medios 0.05 Sig.
Hematocrito 2 345.8 172.9 2.10 3.354 0.1418
Error 27 2220.9 82.25 n.s.
Corregido 29 2566.7
total
ANALISIS DE VARIANZA DE LOS HEMATIES
Fuente de Grados de Suma de Cuadrados F calculado Ft P
variacion libertad Cuadrados medios 0.05 Sig.
Hematies 2 20.74 10.37 4.31 3.354 0.0237.
Error 27 64.95 2.40
Corregido 29 85.70269667
total
ANALISIS DE VARIANZA DE LA HEMOGLOBINA
Fuente de Grados Suma de Cuadrados F calculado Ft P
variacion de Cuadrados medios 0.05 Sig.
libertad
Hemoglobina 2 45.24 22.62 2.55 3.354 0.0964
Error 27 239.16 8.85
Corregido total 29 284.40
ANALISIS DE VARIANZA DE LAS PLAQUETAS
Fuente de Grados de Sumade Cuadrados F calculado Ft P
variacion libertad Cuadrados medios 0.05 Sig.
Plaquetas 2 111534782765 55767391383 8.09 3.354 0.0018
Error 27 186235872204 6897624896.4
Corregido 29 297770654969
total
ANALISIS DE VARIANZA DE LOS LEUCOCITOS
Fuente de Grados de Suma de Cuadrados F calculado Ft P
variacion libertad Cuadrados medios 0.05 Sig.
Leucocitos 2 102965166.7 51482583.3 2.54 3.354 0.0975
Error 27 547108250.0 20263268.5
Corregido 29 650073416.7
total

CUADRO 14. Andlisis de varianza de los valores hematoldgicos
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De acuerdo a la prueba de comparacion de medias de Duncan se observa

que no hay diferencias significativas (p> 0.05) en los tres hemogramas del

hematocrito. En relacion a los hematies y hemoglobina si existen diferencias

significativas (p< 0.05) entre la primera y segunda muestras. En la comparacion de

las medias realizadas a las plaquetas, se observa que hay diferencia significativa

(p< 0.05) entre la primera y segunda muestra, del mismo modo entre la primera y

tercera

muestra. En relacion a

los leucocitos, no se observa diferencias

significativas (p> 0.05) entre la primera y segunda muestra, del mismo modo ocurre

entre la segunda y tercera muestra. (CUADRO 15.)

CUADRO 15. Prueba de comparacion de medias de Duncan

DIAS HEMATOCRITO | HEMATIES | HEMOGLOBINA | PLAQUETAS | LEUCOCITOS
(%) (x108/mm?) (g/dl) (/mm3) (/mm3)
0 25.6 a 2.8660 b 8.900 b 68459 b 10410 b
15 339a 4.9010 a 11.900 a 217778 a 11865 ab
30 30.2a 3.9620 ab 10.210 ab 145963 a 14860 a

(*) Letras iguales (P> 0.05) indican que no hay diferencias estadisticas
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V. DISCUSION

. En el presente estudio se observo trombocitopenia en el total de los
caninos positivos a E.canis, que confirma con lo expuesto por otros
autores, quienes mencionan que la alteracion hematolégica mas
frecuentemente descrita en la ehrlichiosis canina es la trombocitopenia,
habiendo sido muy empleada su presencia como dato previo para la

sospecha de ehrlichiosis en perros, (Woody & Hoskins, 1991).

Se ha descrito la existencia frecuente de anemia en animales con
ehrlichiosis sintomaticos (Troy, et al.1980; Kuehn & Gaunt, 1985; Waddle
& Littman, 1988). Otros autores que han incluido en su estudio animales
sintomaticos y asintomaticos reflejan una incidencia de anemia
ligeramente inferior (Sainz, 1996).En nuestro estudio se determiné
anemia en todos los caninos, producido probablemente por una
destruccion acelerada de eritrocitos a través de mecanismos
inmunoldgicos por la presencia de E. canis.

Se pudo observar que 05 de los 10 caninos presentaron leucopenia,
tal como mencionan otros autores, que el recuento de leucocitos en
sangre es variable, encontrando inicialmente una ligera leucopenia
debida al secuestro de leucocitos motivado por procesos inmunolégicos e

inflamatorios. (Buhles, et al., 1974; Reardon & Pierce, 1981).

Estas citopenias (anemia, leucopenia, trombocitopenia) son mucho
mas graves en la fase cronica y se suelen asociar a una hipoplasia

medular; habiéndose observado incluso la aparicion de aplasia medular
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completa con cuadro severo de pancitopenia que desemboca en la
muerte del perro (Hildebrant, et al., 1973; Buhles, et al., 1974; Waddle &
Littman, 1988; Makinde & Bobade, 1994). En nuestro estudio se
determind pancitopenia (anemia, leucopenia y trombocitopenia) en 05
caninos, disminuyendo estos casos a 02 caninos después del tratamiento
con dipropionato de imidocarb.

Waner & Harrus (2000), mencionan que aproximadamente solo en un
4% de los casos agudos es posible demostrar la moérula
intracitoplasmatica de E. canis. En nuestro estudio se observdé 02
caninos con morula intracitoplasmatica y en 6/10 se observaron cuerpos
elementales que son compatibles con E. canis.

A los 15 dias de la primera dosis de dipropionato de imidocarb se
observé una disminucion de pacientes con trombocitopenia, anemia y
leucopenia, probablemente porque al farmaco al actuar directamente
sobre la E. canis, paraliza los efectos producidos por ésta, evitando que
se sigan destruyendo las plaquetas, eritrocitos y leucocitos. A los 15 dias
de la segunda dosis del tratamiento, los pacientes con anemia y
leucopenia se mantuvieron mientras que los pacientes con
trombocitopenia subieron, lo que podria explicarse por una reactivacion
de la E. canis y una falta de respuesta del sistema inmunoldgico de los
caninos. Asimismo Sainz, et al., (2000), mencionan que se ha observado
una normalizacion mas lenta del recuento plaquetario en aquellos casos
tratados con dipropionato de imidocarb. Sainz (1996), también menciona
que la normalizacion del recuento de plaquetas, se realiza mas

tempranamente en aquellos individuos en los que se emplea doxiciclina o
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un tratamiento mixto de doxiciclina y dipropionato de imidocarb, que en
los tratados exclusivamente con dipropionato de imidocarb.

Al final del tratamiento, clinicamente todos los caninos presentaron
signos de curacion de la enfermedad, en 01 de ellos se observo
inclusiones citoplasmaticas y 07 todavia presentaron trombocitopenia. En
este sentido, los resultados obtenidos con este farmaco son variables ya
que, mientras algunos autores constatan su efecto terapéutico
(Ogunkoya, et al.,, 1981) e incluso lo consideran mas eficaz que la
tetraciclina (Van Heerden & Van Heerden, 1981), algunos estudios in
vitro dudan de la eficacia de este farmaco (Brouqui & Raoult, 1992).

Al inicio del estudio, mediante la exploracion clinica y anamnesis se
comprobd que todos los pacientes presentaban al menos un signo clinico
compatible con la enfermedad y otros signos inespecificos,
presentandose inapetencia y decaimiento en el 100% de los caninos y
fiebre en el 90%, tal y como lo afirman otros autores donde mencionan
que el cuadro clinico mas frecuente (en el 75% de los casos) es la
aparicion de sintomatologia general inespecifica (Sainz, et al., 1996).
Entre los signos generales se puede detectar fiebre, apatia, decaimiento,
anorexia o apetito caprichoso, pérdida de peso, (Huxsoll, et al., 1970;
Troy, et al.,, 1980; Greene & Harvey, 1984; Kuehn & Gaunt, 1985;
Greene, et al., 1985; Breitschwerdt, et al., 1987; Waddle & Littman, 1988;
Sainz, et al., 1996).

En este estudio se observo epistaxis en 02 caninos. Otros autores
mencionan que la frecuencia de presentacion de hemorragias se estima

en un 35% (Kuehn & Gaunt, 1985; Waddle & Littman, 1988; Sainz, et al.,
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1996), si bien algunos estudios refieren incidencias mas altas (Troy, et
al., 1980) y otros, mas bajas (Price, et al., 1987). El signo hemorragico
mas frecuente (en el 70% de los casos con hemorragias) es la epistaxis
(Price, et al.,, 1987; Troy & Forrester, 1990; Sainz, et al., 1996),
posiblemente se produce la epistaxis porque se ve afectado los vasos

sanguineos o por una coagulopatia al tener las plaguetas disminuidas.
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VI. CONCLUSIONES
En el presente estudio se determind que todos los caninos positivos a
E.canis presentaron trombocitopenia y anemia y la mitad de ellos presentaron

pancitopenia (leucopenia, anemia y trombocitopenia.

A los 15 dias de la primera dosis de dipropionato de imidocarb,
disminuyeron los pacientes con leucopenia, anemia y trombocitopenia de 50%,
100% y 100% a 20%, 80% y 50% respectivamente al igual que los pacientes
con pancitopenia de 50% a 20%; a los 15 dias de la segunda dosis los
pacientes con pancitopenia, anemia y leucopenia se mantuvieron en 20%, 80%
y 20% respectivamente; mientras que los casos con trombocitopenia

aumentaron de 50% a 70%.

Al finalizar el tratamiento, todos los caninos se encontraban clinicamente
curados, en 01 se observd inclusiones citoplasmaticas y 07 presentaron
trombocitopenia. En condiciones de nuestro estudio, utilizando Unicamente el
dipropionato de imidocarb como tratamiento contra la Ehrlichiosis canina, el

farmaco no resultd efectivo en el 100%.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda mantener un control estricto de las garrapatas mediante
antiparasitarios externos y asimismo emplear también antiparasitarios

ambientales.

En caninos con antecedentes de garrapatas e infeccion con E. canis, se

recomienda como medida preventiva un control hematolégico cada 6 meses.

Utilizar el dipropionato de imidocarb en combinacién con tetraciclinas

para reforzar el tratamiento contra Ehrlichia canis.
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Fig. 4: Evaluacion de signos clinicos. Medicion de temperatura.

Fig. 5: Epistaxis en uno de los pacientes.
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Fig. 6: Toma de muestra de sangre de la vena cefélica para
hemograma.

Fig. 7: Aplicacion de dipropionato de imidocarb via subcutanea.
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Fig. 8: Morula basofilica en linfocito.

Fig. 9: Cuerpos elementales en linfocito.
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