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Resumen

El presente estudio de investigacién tuvo como objetivo estimar la frecuencia y analizar la
eficacia antimicrobiana frente a ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), en perros de
la ciudad de Quillabamba. Para lo cual se disefié un primer estudio descriptivo transversal, y
la segunda parte es de tipo experimental explicativo en la que se incluyeron una poblacion de
3692 perros en la ciudad, en la primera parte del estudio se utilizé 115 perros en las cuales
se realizo el primer hemograma (dia 0). Las muestras de sangre fueron analizadas con un kit
comercial especifico para E. canis. De la misma forma para la segunda parte del estudio se
utilizé 29 perros en la cual consistié en tomar muestras de sangre cada 7 dias hasta el dia 28
y determinar la eficacia antimicrobiana, se formé cuatro grupos de forma aleatoria y se
administro un antibidtico diferente. Al primer grupo se administré doxiciclina (10mg/kg PV) via
oral cada 24 horas durante 4 semanas; al segundo grupo se administré imidocarb (6.6mg/kg
PV) via intra muscular dos veces al dia con un intervalo de dos semanas; al tercer grupo se
administr6 minociclina (10mg/kg PV) via oral dos veces por dia por 4 semanas, al cuarto
grupo se administré rifampicina (10mg/kg PV) via oral una vez por dia durante 4 semanas.
Se determind la frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (E. canis) y la relacion entre
las variables sexo, edad con resultados positivos. Se hall6é una frecuencia de 25.2 % (115/29)
de caninos positivos a E. canis. No se encontré asociacion significativa de la ehrlichiosis y las
variables estudiadas. La mayor frecuencia se encontrd en perros joven adulto y adulto mayor
fueron positivos a la enfermedad y dentro del sexo de los perros se encontr6 mayor
presentacion en hembras que en machos. Al analisis hematolégico se observé que la media
del hematocrito, hematies y hemoglobina, se hall6 por debajo de lo normal en el dia 0 y una
recuperacion lenta en los cuatro hemogramas posteriores, mostrando anemia durante todo el
tratamiento. Respecto al tratamiento a la ehrlichiosis monocitica canina los farmacos como:
la doxiciclina presenta muy buena eficacia con relacion produccion componentes de los
hematoldgicos y pequefias diferencias en la menor produccién de linfocitos frente a los otros.
El Imidocarb presenta buena eficacia, pero en menor grado en comparacion con la doxiciclina
y la minociclina, finalmente la rifampicina también es eficaz, pero en la produccion de linfocitos
supera a los otros antibioticos, especialmente a la doxicilina. Entonces de acuerdo al analisis
de varianza la eficacia de la doxiciclina, imidocarb, minociclina y rifampicina, se observé que
no existe diferencia significativa (p> 0.05). Se concluye que cada uno de estos antibioticos
podrian ser un tratamiento alternativo para las infecciones por E. canis cuando alguno de

ellos no esté disponible.

Palabras clave: Ehrlichia canis; prevalencia; antibioticos; perros.



Summary

The objective of this research study was to estimate the frequency and analyze the
antimicrobial efficacy against canine monocytic ehrlichiosis (Ehrlichia canis) in dogs from the
city of Quillabamba. For which a first cross-sectional descriptive study was designed, and the
second part is of an explanatory experimental type in which a population of 3,692 dogs in the
city were included. In the first part of the study, 115 dogs were used in which the first blood
count (day 0). Blood samples were analyzed with a commercial kit specific for E. canis. In the
same way, for the second part of the study, 29 dogs were used, which consisted of taking
blood samples every 7 days until day 28 and determining the antimicrobial efficacy, four
groups were formed randomly and a different antibiotic was administered. The first group was
administered doxycycline (10 mg/kg BW) orally every 24 hours for 4 weeks; to the second
group, imidocarb (6.6 mg/kg BW) was administered intramuscularly twice a day with an
interval of two weeks; The third group was administered minocycline (10 mg/kg BW) orally
twice a day for 4 weeks, and the fourth group was administered rifampicin (10 mg/kg BW)
orally once a day for 4 weeks. The frequency of canine monocytic ehrlichiosis (E. canis) and
the relationship between the variables sex and age with positive results were determined. A
frequency of 25.2% (115/29) of canines positive for E. canis was found. No significant
association was found between ehrlichiosis and the variables studied. The highest frequency
was found in young adult and older adult dogs that were positive for the disease and within
the sex of the dogs, a greater presentation was found in females than in males. The
hematological analysis showed that the mean hematocrit, red blood cells and hemoglobin
were below normal on day 0 and a slow recovery in the four subsequent blood counts, showing
anemia throughout the treatment. Regarding the treatment of canine monocytic ehrlichiosis,
drugs such as: doxycycline have very good efficacy in relation to the production of
hematological components and small differences in the lower production of lymphocytes
compared to the others. Imidocarb has good efficacy, but to a lesser extent compared to
doxycycline and minocycline. Finally, rifampicin is also effective, but in lymphocyte production
it surpasses other antibiotics, especially doxycillin. Then, according to the analysis of variance,
the efficacy of doxycycline, imidocarb, minocycline and rifampin, it was observed that there is
no significant difference (p> 0.05). It is concluded that each of these antibiotics could be an

alternative treatment for E. canis infections when one of them is not available.

Keywords: Ehrlichia canis; prevalence; antibiotics; dogs.



FRECUENCIA Y TRATAMIENTO DE LA EHRLICHIOSIS
MONOCITICA CANINA (Ehrlichia canis), EN PERROS DE LA
CIUDAD DE QUILLABAMBA

CAPITULO I: INTRODUCCION

La Ehrlichia canis es reconocida como la principal causa de ehrlichiosis monocitica canina
(EMC) (Neer et al., 2002b; A. Sainz et al., 2015). Esta enfermedad es endémica en todos los
continentes excepto Australia (J. E. Sykes, 2014). En Estados Unidos y otras regiones del
mundo, los perros pueden infectarse con otras especies de Ehrlichia, en particular Ehrlichia
chaffeensis (Neer et al., 2002b). La frecuencia seroldgica de Ehrlichia canis es variable de
acuerdo a la regién por ejemplo en Paraguay de 10,41% (Pérez-Macchi et al., 2019), en Peru
es de 59.4% (Cusicanqui et al., 2020).

La bacteria E. canis se transmite transestadial e intraestadialmente por la garrapata marron
del perro, Rhipicephalus sanguineous (Bremer et al., 2005). La transmisién experimental
también se ha logrado con garrapatas Dermacentor variabilis (Johnson et al., 1998), pero el
papel biolégico de este vector en la naturaleza es bien estudiado. En un entorno experimental,
luego de un periodo de incubacién de 8 a 20 dias después de la transfusion de sangre o la
implantacion de garrapatas, el curso de la infeccion por E. canis se puede dividir en una fase
aguda (que dura de 2 a 4 semanas), una fase subclinica (meses a afios ) y crénica, aunque

la distincién entre estas etapas no se reconoce facilmente en perros (Greene, 2012).

La ehrlichiosis es una enfermedad febril asociada con leucopenia, trombocitopenia y anemia
en perros (Parashar et al., 2016); la fiebre o hipotermia en perros con pancitopenia grave,
depresién o letargo, anorexia, linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia, palidez de las
mucosas, tendencia al sangrado y anomalias oculares (p. €j., uveitis anterior o posterior,
inflamacién) es una manifestacion clinica tipica de la ehrlichiosis monocitica canina natural.
Es probable que los perros gravemente enfermos se infecten con garrapatas (Mylonakis et al.,
2019). La estomatitis ulcerosa y la glositis necrotizante, el edema de las extremidades
posteriores o del escroto y los signos del sistema nervioso central, como convulsiones, ataxia,
disfuncion vestibular y dolor de cuello, son mas comunes en la enfermedad crénica. La
diatesis hemorragica puede ocurrir tanto en la fase aguda como en la crénica de la EMC, pero
la fase crénica es mas frecuente y grave, y se manifiesta como petequias, equimosis en piel
y mucosas, epistaxis, hematuria, melena y hemorragia prolongada en el sitio de venopuncion.
(Codner & Farris-Smith, 1986; Harrus et al., 1997a; Harrus & Waner, 2011; Mylonakis et al.,
2019a; Waner et al., 1997).



Los médicos deben considerar la posibilidad de una infeccién concurrente con otros
patégenos transmitidos por vectores o con morbilidades en perros con manifestaciones
inusuales o atipicas de la enfermedad. La recuperacion clinica espontanea en perros con
infeccion aguda es comun; sin embargo, los perros en esta etapa requieren tratamiento
médico para acelerar su recuperacion clinica y evitar el deterioro clinico o la muerte. No esta
claro cuando se medica a los perros infectados de forma natural y se eliminan la infecciéon
inmunolégicamente o permanecen infectados de forma subclinica después de la transmision
de garrapatas. Sin embargo, esta claro que en las etapas aguda o subclinica de la EMC, los
perros inmunocompetentes pueden eliminar la infeccidén o reducir la ehrliquiemia y la carga
bacteriana tisular a niveles inadecuados para la deteccion molecular mediante la
amplificacién por PCR (Breitschwerdt et al., 1998a; Eddlestone et al., 2007; Theodorou et al.,
2013).

Ademas, una proporcién impredecible de perros infectados con E. canis, progresa a una
etapa de la enfermedad crénica, caracterizada por una presentacion clinica variable, algunos
de los cuales tienen hipoplasia grave en la médula 6sea (MO), pancitopenia grave en sangre
periférica y sepsis debido a una alta mortalidad y/o sangrado severo (Harrus et al., 1997a;
Mylonakis et al., 2011a, 2019a; Shipov et al., 2008). Ocasionalmente, la mielosupresion
puede desarrollarse sin ningln signo premonitorio que indique las fases aguda y subclinica
de la EMC (Mylonakis et al., 2004). Por lo tanto, los términos EMC "no mielosupresora" y
"mielosupresora” pueden reflejar mejor la gravedad de la enfermedad en un contexto clinico,
independientemente del inicio de la enfermedad o de la supuesta fase de la EMC.
Significativamente, en algunas regiones endémicas de E. canis, como en Grecia, Israel y
Brasil y esporadicamente en algunas otras areas como Turquia y Sudeste asiatico, EMC
puede ser una de las principales causas de pancitopenia potencialmente mortal en
perros.(Frezoulis et al., 2017; Girardi et al., 2017; Shipov et al., 2008).

1.1. Planteamiento del problema

Ehrlichia canis es reconocida como la principal causa de ehrlichiosis monocitica canina (EMC)
(Neer et al., 2002; Sainz et al., 2015). La enfermedad es endémica en todos los continentes
excepto Australia (Sykes, 2014). En Estados Unidos y otras partes del mundo menos
caracterizadas, los perros pueden infectarse con otras especies de Ehrlichia, en particular
Ehrlichia chaffeensis (Neer et al., 2002). La bacteria E. canis se transmite transestadial e
intraestadialmente por la garrapata marron del perro, Rhipicephalus sanguineous (Bremer et
al., 2005). Entre los sintomas se presenta linfadenopatia generalizada y esplenomegalia.
También pueden ocurrir descargas oculares y nasales, edema periférico y, con menor

frecuencia, hemorragias petequiales y equiméticas mucosas y cutaneas. Las tendencias



hemorragicas resultan de la trombocitopenia y la disfuncion plaguetaria (Brandéo et al.,
2006).

En el Peru (Lima/Callao), la prevalencia de E. canis es de 59.4% de caninos positivos a
ehrlichiosis (Cusicanqui et al., 2020), pero no existe reportes sobre eficacia o resistencia
antibidtica frente a E. canis, de igual forma no existen estudios realizados en la region del
Cusco y especialmente en la ciudad de Quillabamba sobre la frecuencia y tratamiento de la
ehrlichiosis canina, es por ello que se plantea realizar la presente investigacion y para ello

nos formulamos las siguiente pregunta.
1.1.1. Formulacion del problema de investigacién

¢ Cual es la frecuencia y el tratamiento mas eficaz de la ehrlichiosis monocitica canina

(Ehrlichia canis), en perros de la ciudad de Quillabamba?
1.2. Justificacién del estudio de la investigacion
1.2.1. Justificacion cientifica

El presente estudio servira como fuente de conocimiento de la enfermedad para los médicos
veterinarios y profesionales que se dedican a la clinica menores y especialmente en perros,
por lo mismo que no se ha realizado ningun estudio en la ciudad de Quillabamba relacionado

con nuestro estudio.
1.2.2. Justificacion técnica-practica

Permitira conocer cudl es el antibidtico que presenta mejor eficacia y esto contribuira a evitar
la resistencia antimicrobiana frente a la ehrlichiosis canina del mismo modo esto generara

menos gasto en los propietarios de las mascotas.
1.2.3. Justificacion Institucional

Con la realizacion del presente estudio de investigacion, permitird a la Escuela Profesional
de Medicina Veterinaria-Sicuani y la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
realizar y mejorar la proyeccion social, lo que permitira contribuir con alguna solucion para el
control y tratamiento de ehrlichiosis canina, considerando que en todo momento estuve
capacitado, motivado y mas aun interesado sobre la problematica que genera la presencia

de esta enfermedad en zona donde se realiz6 el estudio.



1.3. Delimitacion de la investigacion

Considerando los distintos aspectos éticos, socio-culturales, temporales y econémicos el
estudio se realiz6 en caninos que fueron atendidos en los consultorios de la ciudad de
Quillabamba, esto para estimar la prevalencia y para determinar la eficacia de cada antibiotico
se trabajo con los animales con signos positivos a Ehrlichia canis.

1.4. Limitaciones

La principal limitacion fue que los kits que tuvimos que utilizar para la realizacion de la prueba,
por la situacién en que se encontré el pais y el mundo como fue la pandemia de la COVID,
los precios se elevaron de forma exponencial y lo mas complicado fue que los kits no llegaron
a tiempo de realizar el estudio. La otra limitante es que, en la ciudad de Quillabamba, solo

cuenta con un laboratorio para realizar dichas pruebas.
1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo General

Estimar la frecuencia y analizar la eficacia antimicrobiana frente a ehrlichiosis monocitica

canina (Ehrlichia canis), en perros de la ciudad de Quillabamba
1.5.2. Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), en
perros de la ciudad de Quillabamba
e Evaluar el efecto de cuatro antibiéticos sobre los valores hematolégicos en perros con

ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), de la ciudad de Quillabamba



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio de Investigacion

(Mylonakis et al., 2019), La ehrlichiosis monocitica canina (EMC), causada por Ehrlichia
canis, una bacteria intracelular obligada gramnegativa, es una enfermedad transmitida por
garrapatas de distribucién mundial. Experimentalmente, el curso de la infeccién por E. canis
se puede dividir secuencialmente en fases aguda, subclinica y crénica, aunque la distincion
de estas fases es un desafio en el entorno clinico. La recuperacion clinica espontédnea de los
perros con infeccion aguda es comun; sin embargo, los perros en esta etapa requieren
tratamiento médico para acelerar su recuperacion clinica y prevenir la exacerbacion clinica o
la muerte. Una proporcion impredecible de perros con infeccion subclinica eventualmente
desarrollara la forma crénica y severa de ehrlichiosis, caracterizada por pancitopenia aplasica
y alta mortalidad. Los objetivos del tratamiento antimicrobiano en la EMC incluyen el logro de
la remision clinica, la resolucién de las anomalias clinicopatolégicas y la erradicacién de la
infeccién, aungue este Ultimo no siempre es factible o diagnosticable. El tratamiento de perros
con pancitopenia aplasica se debe realizar con el claro entendimiento de que el tratamiento
médico requerird atencién a largo plazo, serd costoso y eventualmente puede resultar
ineficaz. Este manuscrito revisa el estado actual del conocimiento sobre el tratamiento de la
ehrlichiosis, causada por la infeccion por E. canis en perros, proporciona pautas de opinién
de expertos para el manejo de la pancitopenia aplasica asociada a EMC y describe métodos
para evaluar los resultados del tratamiento. aunque este Ultimo no siempre es factible o

diagnosticable.

(Kukreti et al., 2018), realizaron un estudio en la India, en la cual analizaron 510 muestras de
sangre de perros para detectar la presencia de Ehrlichia canis, donde encontraron una

prevalencia de 57,5%.

(Rautenbach et al., 2018), realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital Académico
Veterinario de Onderstepoort (Sudafrica), tuvo como objetivo determinar la prevalencia de la
Ehrlichia en perros, la prevalencia fue de 97.4% , (Cusicanqui et al., 2020), realizaron un
estudio que tuvo como objetivo determinar la frecuencia serolégica de Ehrlichia canis en
pacientes caninos en la zona norte de Lima Metropolitana, Se determind la frecuencia

serologica de E. canis, se hall6 una frecuencia de 59.4%.

(Huerto-Medina & Ddmaso-Mata, 2015a), realizaron un estudio con el objetivo de determinar
la frecuencia y factores asociados a la infeccién por Ehrlichia canis en perros. El 51,3% de

perros estuvieron infectados por Ehrlichia canis.



(Fourie et al., 2015a), realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia terapéutica
de doxiciclina contra la infeccion por Ehrlichia canis en perros, se administraron tabletas de
doxiciclina por via oral una vez al dia durante 20 dias consecutivos, a un nivel de dosis de 10
mg/kg. La dosis real administrada se calcul6 entre 10 mg/kg y 11,7 mg/kg. El andlisis PCR,
28 dias después de la primera administracién de los comprimidos, no detecté E. canis en
ninguno de los perros. Los recuentos de plaquetas del sexto perro se mantuvieron dentro de
los niveles normales y se le dio de alta del estudio el dia 84. A continuacion, se administraron
comprimidos de doxiciclina. administrado a los cinco perros infectados restantes durante 28
dias consecutivos. Cuatro de estos perros no tuvieron resultados PCR positivos durante los
siguientes 3 meses. El quinto perro fue diagnosticado de E. canis por tercera vez 58 dias
después de la administracion de los ultimos comprimidos del segundo tratamiento, tras lo cual
recibié tratamiento de rescate (doxiciclina durante 28 dias mas). Los resultados indican que
la doxiciclina administrada en forma de comprimidos (DoxyVet) a 10 mg/kg - 11,7 mg/kg de
peso vivo una vez al dia durante 28 dias consecutivos elimina la infeccién de la mayoria de

los perros.

(Jenkins et al., 2018), realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia de la
minociclina en el tratamiento de la infeccion natural por E. canis en perros. La administracion
del tratamiento fue exitosa para todos los perros en todos los dias con una dosis promedio
de doxiciclina de 12 mg/kg de peso corporal y de minociclina de 11 mg/kg de peso corporal.

2.3.  Marco conceptual

Las ehrlichiosis son un grupo de enfermedades transmitidas por garrapatas causadas por
bacterias gramnegativas intracelulares que incluyen Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii y
Ehrlichia chaffeen sis. Un organismo relacionado con Ehrlichia ruminantium, la causa de la
enfermedad del corazén en el ganado bovino, también se ha detectado en perros enfermos
de Sudafrica (Mavromatis et al., 2006) y un organismo que se asemeja a E. muris se ha
detectado en un perro enfermo y humanos del medio oeste de los Estados Unidos (Hegarty
et al., 2012).

Infeccion por Ehrlichia canis
Etiologia y Epidemiologia

E. canis se transmite principalmente por la garrapata marron del perro (Rhipicephalus
sanguineus), una de las garrapatas de mayor distribucion en todo el mundo. La infeccion ha
sido reportada en perros de Asia, Africa, Europa y las Américas. Australia parece estar libre

de infeccion por E. canis, aunque ocasionalmente se ha identificado serorreactividad a E.



canis en perros. El ADN de E. canis se ha detectado en otras especies de garrapatas, que
incluyen otras especies de Rhipicephalus, (Harrus et al., 2011; Masala et al., 2012) Ixodes
ricinus,(Wielinga et al.,, 2006) Haemaphysalis spp. garrapatas, (Satta etal., 2011) y
Dermacentor spp. garrapatas (Satta et al., 2011); la transmision experimental se ha logrado
con garrapatas Dermacentor variabilis. (Johnson et al., 1998). Existen diferentes cepas de E.
canis que pueden variar en virulencia. Aungue R. sanguineus se encuentra en todo Estados
Unidos, prefiere climas calidos, por lo que la enfermedad se diagnostica con mayor frecuencia
en perros que viven en los estados del sureste y suroeste. En Europa, R. sanguineus se
encuentra principalmente en las regiones mediterraneas, pero su distribucién parece estar
moviéndose hacia el norte, y se ha informado EMC en perros que carecen de un historial de

viajes tan al norte como los Paises Bajos (Beugnet & Jean-Lou, 2009).

E. canis es el patégeno mas comun detectado en garrapatas en Israel (2011). Debido a la
infeccién subclinica crénica, los perros pueden ser transportados a regiones no endémicas y
posteriormente desarrollar la enfermedad afios mas tarde. Las larvas o ninfas de garrapata
adquieren la infeccion cuando se alimentan de perros infectados. Chacales, zorros y
posiblemente coyotes también pueden actuar como huéspedes reservorio. E. canis se
transmite transestadialmente (es decir, de larva a ninfa a adulto) dentro de la garrapata
(Figura 1; Groves et al., 1975). No existe una predileccion clara por edad o sexo para la EMC,
pero se informa que los pastores alemanes son mas susceptibles y el prondstico puede ser
peor en esta raza. Los perros mestizos pueden tener menos probabilidades de desarrollar la
enfermedad (Harrus et al., 1997). Aunque la infeccién natural de los gatos con E. canis (0 uno
0 mas organismos estrechamente relacionados) se ha descrito en América del Norte y del
Sur, (Braga et al., 2012; Breitschwerdt et al., 2002; de Oliveira et al., 2009) rara vez se informa

ehrlichiosis clinica.
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Huevos
Sin transmisién

transovarica

Garrapata
adulta

Figura 1 Ciclo de vida de Ehrlichia canis. El organismo se transmite solo transestadialmente (de larva a ninfa a
adulto) dentro de la garrapata. Chacales, zorros y posiblemente coyotes también actian como huéspedes
reservorios. Se muestra una moérula dentro del citoplasma de un monocito como se ve en un frotis de sangre (J.
E. Sykes, 2014).

Caracteristicas clinicas
Signos y su patogenia

El curso de la EMC se ha dividido en fases aguda, subclinica y crénica, aunque en perros
infectados naturalmente, estas fases pueden no ser facilmente distinguibles. Los signos
clinicos de la enfermedad aguda aparecen de 8 a 20 dias después de la infecciéon. El
organismo se multiplica por fision binaria dentro de vacuolas de fagocitos mononucleares; la
ruptura de las células huésped infectadas conduce a la infeccion de nuevas células. Los
mecanismos inmunomediados son importantes en la patogenia de la enfermedad, y la
presencia del bazo parece contribuir a la gravedad de la enfermedad (Harrus et al., 1998).
Las manifestaciones clinicas varian considerablemente entre los perros, lo que puede reflejar
factores como la variacion de la cepa de E. canis, la respuesta inmunitaria del huésped,
estadio de la enfermedad e infecciones concurrentes. Los mas comunes son letargo,
inapetencia, fiebre y pérdida de peso. La replicacion del organismo en los tejidos
reticuloendoteliales se asocia con linfadenopatia generalizada y esplenomegalia. También
pueden ocurrir descargas oculares y nasales, edema periférico y, con menor frecuencia,
hemorragias petequiales y equimoéticas mucosas y cutaneas. Las tendencias hemorragicas

resultan de la trombocitopenia y la disfuncién plaquetaria (Brandéao et al., 2006) que pueden
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reflejar un dafio plaquetario mediado por el sistema inmunitario (Cortese et al., 2011). Los
signos neuroldgicos pueden deberse a inflamacion o hemorragia meningea. Los perros
pueden recuperarse espontaneamente de la fase aguda en 2 a 4 semanas, después de lo
cual pueden eliminar la infeccion o permanecer infectados de forma subclinica. Puede ocurrir
el secuestro de organismos dentro del bazo, y los organismos pueden evadir el sistema
inmunitario del huésped a través de la variacion antigénica (Mavromatis et al., 2006) Esta

fase subclinica puede persistir durante meses o afios.

La EMC cronica se desarrolla solo en algunos perros infectados. Los factores que influyen en
el desarrollo de enfermedades crénicas no estan claros, pero la genética puede desempefiar
un papel. La presencia de pancitopenia tipifica la forma crénica grave de ehrlichiosis y resulta
de la hipoplasia de todas las células de la médula 6sea (Mylonakis et al., 2004). Los signos
clinicos varian en gravedad e incluyen letargo, inapetencia, tendencias hemorragicas, palidez
de las mucosas, fiebre, pérdida de peso, linfadenopatia, esplenomegalia, disnea, uveitis
anterior, hemorragia y desprendimiento de retina, poliuria/polidipsia y edema (Gould et al.,
2000; Harrus et al., 1997b; Komnenou et al., 2007; Mylonakis et al., 2004). La polimiositis
ocurre en algunos perros, que puede manifestarse por atrofia muscular difusa y tetraparesia
(Buoro etal.,, 1990). Infecciones oportunistas secundarias como papilomatosis viral,
infecciones por protozoos, También se pueden desarrollar infecciones bacterianas del tracto
urinario, aunque aun no se ha dilucidado el mecanismo subyacente preciso de la
inmunosupresion y como se relaciona con la persistencia exitosa de E. canis (Dubey et al.,
2003; Hess et al., 2006). Linfocitosis granular marcada y hueso Puede ocurrir plasmaocitosis
de la médula, a veces acompafiada de una gammapatia monoclonal, lo que puede conducir
a un diagnostico erroneo de leucemia linfocitica. leucemia o mieloma mudltiple,
respectivamente. Esto ha llevado a la recomendaciéon de que todos los perros con linfocitosis
bien diferenciada o gammapatia monoclonal inexplicable se sometan a pruebas de deteccién
de infeccidén por E. canis (Neer et al., 2002b) La nefropatia con pérdida de proteinas puede

desarrollarse como resultado de una glomerulonefritis por complejos inmunitarios.

En informes de ehrlichiosis felina, los hallazgos clinicos y de laboratorio generalmente han

sido similares a los de los perros (Breitschwerdt et al., 2002).
Hallazgos del examen fisico

Los hallazgos comunes del examen fisico en perros con EMC son letargo, fiebre,
linfadenopatia periférica y esplenomegalia. Pueden ser evidentes secrecion ocular y nasal,
hemorragias petequiales de la mucosa, epistaxis, edema periférico y/o signos neurol6gicos.

Las anormalidades oculares incluyen uveitis anterior, hipema, hemorragia retiniana,
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desprendimiento de retina y neuritis Optica, siendo la uveitis anterior la mas comuan (Figura
2). Los perros con ehrlichiosis crénica pueden tener una condicion corporal delgada o atrofia
muscular difusa y palidez de las mucosas. Los hallazgos en gatos con ehrlichiosis han sido
similares a los de los perros e incluyen letargo, esplenomegalia, linfadenopatia, hemorragias

petequiales y desprendimiento de retina (Breitschwerdt et al., 2002; de Oliveira et al., 2009)

Figura 2 Hemorragia y desprendimiento de retina en una mezcla de Rhodesian Ridgeback esterilizada de 4 afios
de edad con ehrlichiosis monocitica canina. El perro también tenia anemia hipocrémica macrocitica de
moderada a grave, poco regenerativa (16,4 % con un recuento de reticulocitos de 49 000), linfopenia (94
células/uL), trombocitopenia (26 000 plaquetas/uL) y un gran nimero de glébulos rojos nucleados circulantes
(75/100 glébulos blancos). La presion arterial sistolica estaba dentro de los limites normales. (Cortesia del
Servicio de Oftalmologia Veterinaria Davis de la Universidad de California) (J. E. Sykes, 2014).

Diagnostico
Anomalias de laboratorio
Hemograma completo

La trombocitopenia y, en ocasiones, la leucopenia leve y una anemia no regenerativa ocurren

de 1 a 4 semanas después de la infeccion con E. canis. La trombocitopenia leve, con aumento
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del volumen plaquetario medio, puede persistir durante la fase subclinica. Clasicamente, los
perros con EMC crénico son pancitopénicos, pero mas comunmente se observan anemia no
regenerativa y trombocitopenia. En algunos perros, se presenta anemia regenerativa o
leucocitosis debido a neutrofilia y neutréfilos en banda. La linfopenia ocurre en la mayoria de
los perros afectados, pero en algunos perros puede ocurrir linfocitosis granular de moderada
a marcada (hasta 17,000/uL). Puede haber normoblastosis, que puede exceder los 50

glébulos rojos nucleados por 100 glébulos blancos.

En algunos perros, las mérulas se visualizan dentro de los monocitos circulantes (Figura 3).
El hallazgo de moérulas dentro de los monocitos mediante la evaluacion citolégica de frotis de
sangre es insensible, especialmente en perros con infeccion crénica, y no distingue entre
infeccién por E. canis y E. chaffeensis. El uso de frotis de capa leucocitaria, frotis delgados
de sangre recolectados del margen del pabellén auricular o aspirados esplénicos aumenta la
sensibilidad para la deteccibn de moérulas. En un estudio, después de una busqueda

cuidadosa, se encontraron moérulas en solo 2 de 19 perros con EMC (Mylonakis et al., 2004)
Pruebas bioquimicas de suero

Las anomalias de la quimica sérica en la ehrlichiosis crénica incluyen hipoalbuminemia
variable, hiperglobulinemia y actividades elevadas de ALT y ALP. Muy a menudo, la
hiperglobulinemia se debe a una gammapatia policlonal (Harrus et al., 1997a) También se
puede desarrollar una gammapatia monoclonal. Con menos frecuencia, se presentan
aumentos en las concentraciones séricas de nitrdgeno ureico y creatinina (Mylonakis et al.,
2004).

Anédlisis de orina

Se ha informado proteinuria transitoria, con proporciones de proteina: creatinina en la orina
gue superan los rangos referenciales (rango de referencia, <1) en perros con EMC aguda.
Esto puede resolverse 6 semanas después de la infeccidon (Codner et al., 1992; Codner &
Maslin, 1992). Los perros con EMC crénico también pueden tener evidencia de proteinuria.

También puede haber piuria, hematuria y cilindruria.
Perfil de coagulacion

Ademas de la trombocitopenia, las anomalias de la coagulacion en perros con EMC incluyen
prolongacion del tiempo de sangrado de la mucosa bucal, disminucion de la agregacion

plaguetaria (Cortese et al., 2006; Giudice et al., 2010).
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Analisis de liquido cefalorraquideo

Los perros con afectacion del sistema nervioso central (SNC) pueden tener concentraciones
elevadas de proteinas en el LCR y pleocitosis linfocitica (Komnenou et al., 2007). Aunque
rara vez se encuentran, las morulas pueden detectarse en células dentro del LCR (Meinkoth
et al., 1989).

Analisis de médula 6sea

En perros con EMC crénico, los hallazgos en la médula 6sea incluyen hipoplasia o aplasia de
todos los elementos de la médula 6sea, disminucién de las reservas de hierro y plasmaocitosis
de la médula (Figura 3). También se ha descrito mastocitosis de la médula 6sea (Mylonakis
et al., 2006). La mielofibrosis no suele desarrollarse en la EMC crénica (Mylonakis, Day, et al.,

2010), algunos perros tienen médulas normales o hipercelulares.

Figura 3 Plasmacitosis de la médula ésea en una perra labrador esterilizada de 8 afios de edad con ehrlichiosis
monocitica canina. La globulina sérica fue de 12,1 g/dL (rango de referencia, 2,3-4,4 g/dL) y la electroforesis de
proteinas séricas revelé una gammapatia policlonal. Las células plasmaticas tienen un nicleo en forma de reloj y
un area clara adyacente al nucleo; dos células plasmaticas se identifican con flechas. Hiperplasia de
megacariocitos de leve a moderada, hipoplasia eritroide leve y linfocitosis granular madura leve también estaban
presentes. Tincion de Romanowsky (J. E. Sykes, 2014).
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Diagnostico por imagen
Radiografia simple

Las radiografias toracicas en perros con EMC a menudo no muestran anomalias
significativas, pero a veces hay infiltrados broncointersticiales. Esto puede reflejar una

neumonia intersticial subyacente.
Hallazgos ecogréficos

Los hallazgos en la ecografia abdominal son inespecificos e incluyen esplenomegalia,
alteraciones en la ecotextura esplénica, agrandamiento e hipoecogenicidad de los ganglios
linfaticos abdominales y escaso derrame peritoneal. En perros con glomerulonefritis puede

ocurrir un aumento de la ecogenicidad renal y una disminucién de la definicién corticomedular.

Pruebas microbioldgicas.

Tabla 1 Las pruebas diagndsticas disponibles para ehrlichiosis en perros y gatos se enumeran en el cuadro (J. E.
Sykes, 2014).

Ensayo Tipo de Objetivo Actuacion
espécimen
Cultivo de células Sangre pura Ehrlichia canis, No se ofrece ni se utiliza ampliamente para

Ehrlichia ewingii  propodsitos de diagnéstico de rutina. Requiere

no se puede varias semanas de incubacion.
cultivar
Deteccion de mérula Sangre Morula de E. Baja sensibilidad (especialmente para la
completa, canis o E. ewingii  infeccion cronica por E. canis).
frotis de capa La moérula de E. canis no se puede distinguir
leucocitaria, de las de E. chaffeensis, y la mérula de E.
fluidos ewingii no se puede diferenciar de las de A.
corporales, phagocytophilum.
aspirados de Las moérulas pueden confundirse con
tejido. plaguetas, granulos citoplasméticos, material

nuclear fagocitado y cuerpos linfoglandulares.

Serologia IFA Suero Anticuerpos Se requiere serologia aguda y convaleciente
contra E. canis para el diagndstico de infeccién aguda, porque

los resultados iniciales pueden ser negativos

en perros con enfermedad aguda, y los

resultados positivos pueden reflejar una

exposicién previa en lugar de una infeccion
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activa. Los perros con infeccion crénica
generalmente no se seroconvierten.

Se produce reactividad cruzada con otras
especies de ehrlichia y ocasionalmente con

Anaplasma spp.

Serologia ELISA Suero

anticuerpos
contra antigenos

de E. canis o E.

Rapido, econémico, se puede realizar como
una prueba en la practica.

Limitaciones similares a las de IFA. La falta de

ewingii cuantificacion limita la capacidad de
documentar la seroconversion.
Inmunotransferencia Suero Anticuerpos Técnicamente dificil; principalmente sobre una

Western

contra antigenos
especificos de E.

canis o E. ewingii

base de investigacion para identificar
respuestas serolégicas a especies especificas
de ehrlichia.

Puede ser dificil distinguir las respuestas de

anticuerpos a E. canis y E. ewingii.

PCR

Muestras de
sangre
completa,
bazo,
ganglios
linfaticos o
médula ésea,
capa
leucocitica o
muestras de

tejido

ADN de E. canis,
E. muris o E.

ewingii

Confirma la infeccién activa. La sensibilidad y
la especificidad pueden variar segun el disefio
del ensayo y el tipo de muestra.

La sensibilidad para el diagnéstico de CME
cronico puede ser baja.

Los ensayos que detectan especificamente E.
muris no estan ampliamente disponibles

comercialmente.

Diagnéstico seroldgico

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de EMC se realiza mediante serologia, que se

puede realizar mediante pruebas de anticuerpos inmunofluorescentes indirectos (IFA),

tecnologia ELISA o transferencia Western. Usando la prueba IFA, que se considera el

estandar de oro, los anticuerpos se pueden detectar entre 7 y 28 dias después de la infeccion

inicial. Los perros con ehrlichiosis aguda pueden tener resultados negativos falsos si no ha

transcurrido el tiempo suficiente para que se produzca la produccién de anticuerpos. Los

ensayos de PCR pueden ser utiles para el diagnéstico en esta situacion. Un titulo de

anticuerpos séricos inicial positivo puede reflejar una exposicion previa y no necesariamente

una enfermedad ehrlichial. Se debe volver a realizar la prueba de 2 a 3 semanas después
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para demostrar la seroconversion, y los resultados de la serologia se deben interpretar a la
luz de los signos clinicos del perro y los resultados de las pruebas para otras posibles causas
de la enfermedad del perro. Los perros con infecciéon cronica por E. canis frecuentemente
tienen titulos IFA extremadamente altos, a veces superiores a 1:600 000, y estos anticuerpos
pueden persistir durante el tratamiento, lo que sugiere la persistencia del organismo
(Mylonakis etal.,, 2004). La seroconversion generalmente no ocurre en perros con
enfermedad crénica, aunque los titulos de anticuerpos pueden disminuir en algunos perros
con tratamiento. Los titulos altos no se correlacionan con la gravedad de la hiperglobulinemia,
la enfermedad en general o la duracién de la enfermedad. Debido a la variabilidad de los
informes entre laboratorios, no existe un titulo de "corte" estandar que se utilice para separar
los resultados positivos y negativos. Se produce reactividad serolégica cruzada con otras
especies de Ehrlichia, que incluye E. ewingii y especialmente E. chaffeensis. La reactividad
cruzada con los antigenos de A. phagocytophilum puede ocurrir en menor medida. En &areas
donde otros agentes rickettsiales son endémicos, se ha utilizado la transferencia de Western
en un intento de confirmar que los titulos de anticuerpos positivos en IFA son realmente para
antigenos de E. canis. Sin embargo, la transferencia Western es laboriosa de realizar e
interpretar y no esté disponible de forma rutinaria, y cuando los antigenos de E. canis son el
objetivo utilizado, puede ser dificil distinguir entre la infeccion por E. canis y E. chaffeensis
(Rikihisa et al., 1994). Como resultado, la transferencia Western tiene predominantemente

sobre una base de investigacion
Tratamiento con antibiéticos para la infeccion por E. canis

Los perros con anomalias clinicas y clinico-patolégicas compatibles con EMC, junto con
serorreactividad a E. canis y/o evidencia molecular o citolégica de infeccion por E. canis,
deben recibir terapia antimicrobiana. La decision de tratar o no a un perro seropositivo a E.
canis clinicamente sano que carece de anomalias hematoldgicas sigue siendo controvertida,
especialmente en areas endémicas donde la exposicion es muy prevalente (Neer et al.,
2002b; J. E. Sykes, 2014). Para facilitar el uso prudente de los antibidticos y evitar inducir
innecesariamente la resistencia a los antimicrobianos, parece aconsejable realizar un
seguimiento clinico, hematoldgico y serolégico de estos perros (titulos de anticuerpos
fluorescentes indirectos), al menos cada dos afios, en lugar de administrar un antibiotico a un
perro que puede haberse aclarado inmunolégicamente. La infeccion (Neer et al., 2002b). La
demostracion en cualquier fase de la infeccion de ADN especifico de E. canis de la sangre u
otros tejidos (p. ej, aspirado esplénico o de médula 6sea) o un aumento de 4 veces en los
titulos de anticuerpos debe considerarse como una infeccion activa y justifica el tratamiento

antimicrobiano independientemente de la enfermedad del perro, el estado clinico no se puede
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predecir la progresion o no progresion a la enfermedad. El tratamiento también se
recomendaria para perros clinicamente sanos, seropositivos, PCR - negativos con anomalias
clinico-patolégicas compatibles (por ejemplo, anemia, trombocitopenia, hiperglobulinemia)
gue carecen de evidencia de otras causas que inciten a estos hallazgos.

Los objetivos del tratamiento antimicrobiano de la EMC incluyen el logro de la remisién clinica,
la resolucién de anomalias clinico-patoldgicas y la erradicacién del organismo. Sin embargo,
en los perros admitidos con pancitopenia aplasica avanzada (EMC mielosupresora), el
tratamiento debe realizarse con el claro entendimiento del propietario de que el tratamiento
médico requerird cuidados a largo plazo, serd costoso y eventualmente puede resultar
ineficaz (Mylonakis, Siarkou, etal., 2010) . A diferencia de las infecciones agudas y
subclinicas por E. canis, para las que se dispone de informacion sobre tratamientos basada
en la evidencia, se sabe mucho menos con respecto a las recomendaciones de tratamiento
Optimas para la EMC mielosupresora. Esto se debe en parte a la falta de un modelo
experimental adecuado para la induccién y estudio de esta fase de la enfermedad (Harrus
et al., 1997a; Mylonakis et al., 2011a; Neer et al., 2002b; A. Sainz et al., 2015).

Tetraciclinas

Histéricamente, las tetraciclinas fueron los antibioticos de primera linea para el tratamiento
de la EMC (Amyx, 1971; Buhles et al., 1974). Son agentes antibacterianos de amplio espectro
gue actuan inhibiendo la unién del aminoacil - tRNA al ribosoma bacteriano durante la sintesis
de proteinas (Chopra & Roberts, 2001). Sin embargo, solo la doxiciclina, una tetraciclina
semisintética, ha sido evaluada criticamente in vitro o en asociaciéon con infecciones por E.
canis inducidas de forma natural o experimental (J. E. Sykes, 2014; J. Sykes & Greene, 2011)
(Tabla 2). Los estudios in vitro indican que la doxiciclina es muy activa contra las especies
monocitotrépicas de Ehrlichia (es decir, E. canis y E. chaffeensis), que requiere una
concentracion minima de inhibicién (CIM) (0,03 mg/mL; Branger et al., 2004; Brouqui y Raoult,
1992). Es importante destacar que los datos de sensibilidad in vitro pueden no correlacionarse
consistentemente con la respuesta clinica, particularmente en el contexto de bacterias
intracelulares con distribucién potencial a lo largo de la vasculatura (Branger et al., 2004;
Reardon & Pierce, 1981, Stratton, 2006; Theodorou et al., 2013)
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Tabla 2 Farmacos antimicrobianos que han sido evaluados sisteméaticamente para el tratamiento de la infeccion por

Ehrlichia canis experimental o natural en perros

Drogas Régimen Perros y fase Resultado posterior al tratamiento Comentarios
probadas dosis, via, de infeccion
(referencia) frecuencia, (grupo de
duracién control)

Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n = 5, subclinica | Signos clinicos: NR Periodo de observacion post-Tx: 8w

Igbal and | SID, 1w (no) CBC: recuperacion en 4/5 perros SOl in6culo de cultivo celular

Rikihisa, Titulos de IgG: reducidos >4 veces en 2/5 | Otro: todos los perros con cultivo positivo

(1994) perros (cultivo negativo) tenian un recuento de PLT normal
Cultivo: positivo en 3/5 perros (B, Sp, Ki, LN) | después del Tx

Doxiciclina 5 mg/kg, VO, | N = 8, aguda (si, | Signos clinicos: NR Periodo de observacién post-Tx: 6.5w

Breitschwerdt | BID, n=4) CBC: recuperacion en todos los perros SOI: sangre infectada

etal. (1998) | 2w Titulos de IgG: reducidos >2 veces en 7/8 | Otros: 3/4 perros control y 6/8 perros
perros reinfectados eliminaron la infeccion
PCR/cultivo: negativo en todos los perros (B) | espontdneamente

Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n = 4, subclinica | Signos clinicos: NR Periodo de observaciéon post-Tx: Ow

Harrus et al., | SID, 6w (no) CBC: recuperacion en todos los perros SOI: sangre infectada

1998b Titulos de IgG: sin cambios significativos Otro: un perro infectado tenia un recuento
PCR: negativo en 3/4 perros (B, BM, Sp) de PLT normal después de la Tx

Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | N = 5, aguda | Signos clinicos: recuperacion en todos los | Periodo de observacion post-Tx: Ow

Harrus et al. | SID, 60 d (no) perros. SOI: sangre infectada

(2004) CBC: recuperacion en todos los perros
Titulos de IgG: sin cambios significativos
PCR: negativo en todos los perros (B, Sp)

Doxiciclina 5 mg/kg, VO, | n =9, subclinica | Signos clinicos: NR Periodo de observacién post-Tx: 1-2w

Eddlestone et | BID, (si,n=5) CBC: recuperacion en todos los perros SOIl: in6culo de cultivo celular

al. (2007) 3-4w Titulos de IgG: significativamente reducidos | Otros: 2/5 perros control eliminaron la
PCR: negativo en todos los perros (B, BM, | infeccion espontaneamente
Sp, Li, Lu)

Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n = 4, subclinica | Signos clinicos: NR Periodo de observacion post-Tx: 10d

Schaefer et | SID, 2w (no) CBC: NR SOI: garrapatas infectadas

al. (2007)

Titulos de 19G: NR
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PCR: 4/4 perros positivos (B), 4/4 perros
positivos (xenodiagnéstico)

Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n = 12, | CBC: recuperacion en todos los perros Periodo de observacion post-Tx: 8m
Gaunt et al. | SID, 4w subclinica (si, n | Titulos de IgG: sin cambios significativos SOIl: in6culo de cultivo celular
(2010) = 12) Nueve | PCR: negativo en todos los perros (B, BM, L | Otro: Todos los perros de control
perros  fueron permanecieron con PCR positivo
infectados
simultanea 0
secuencialmente
por Anaplasma
platys
Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n =4, agudo; n = | Signos clinicos: infeccién aguda: | Periodo de observacion post-Tx: 2w
McClure etal. | SID, 4w 6, subclinica (no) | recuperacion; infeccién subclinica: NR SOI: sangre infectada
(2010) CBC: recuperacion en todos los perros Otros: Rifampicina (15 mg/kg, PO, BID,
Titulos de IgG: NR 1w) eliminé la infeccion en 1/2 perros
PCR: aguda: 0/4 perros positivos (B), 4/4 | infectados de forma subclinica (fracaso
perros positivos (xenodiagnostico) | previo de doxiciclina)
subclinica: 3/6 perros positivos (B), 6/6
perros positivos (xenodiagnéstico
Doxiciclina 10 mg/kg, VO, | n=6, agudo (no) | Signos clinicos: recuperacién para todos los | Periodo de observacion post-Tx: 6m
Fourie et al. | SID, 3w perros. SOIl: garrapatas infectadas
(2015) CBC: recuperacion en todos los perros
Titulos de IgG: sin cambios significativos
PCR: todos los perros negativos al finalizar
el Tx; 5/6 perros positivos 4-6 semanas
después de completar Tx (B)
Doxiciclina 10 mg/kg, VO, |n = 4 (n = 3| Signos clinicos: NR Periodo de observacion post-Tx: NR
versus SID, 4 w | subclinica, n =1 | CBC: recuperacion en todos los perros SOI: sangre infectada
rifampicina (doxiciclina, n | aguda), (no) Titulos de IgG: NR
Schaefer et | =2); 15 mg/kg, PCR: negativo en todos los perros (B)
al. (2008) VO, BID, 1 w
(rifampicina,

n=2)
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Minociclina 10 mg/kg, VO, | n = 10, | Signos clinicos: NR Periodo de observacion post-Tx: 1w
versus BID, 4 w | subclinica (no) CBC: recuperacion en 3/5 perros después de | SOI: infeccion natural (perros con duefio)
doxiciclina (minociclina, n minociclina y doxiciclina
Jenkins et al. | =5); 10 mg/kg, Titulos de IgG: NR
(2018) VO, SID, 4 w PCR: negativo en todos los perros después
(doxiciclina, n de minociclina y doxiciclina (B)
=5)
Doxiciclina 5 mg/kg, VO, | N = 4, aguda | Signos clinicos: recuperacion en todos los | Periodo de observacion post-Tx: 1w
(Shropshire BID, 4w (no) perros. SOI: sangre infectada
et al., 2018) CBC: recuperacion en todos los perros
Titulos de IgG: sin cambios significativos
PCR: negativo en todos los perros (B)
Rifampicina 10 mg/kg, VO, | n = 5, aguda (si, | Signos clinicos: NR Periodo de observacion post-Tx: 8w
(Theodorou SID, 3w n=29) CBC: recuperacion en 4/5 perros SOI: sangre infectada
et al., 2013) Titulos de IgG: sin cambios significativos Otros: 6/9 perros de control
PCR: 3/5 perros tratados positivos (B, BM, | permanecieron PCR positivas, 3/9 perros
Sp) de control eliminaron la infeccion
espontaneamente; 7 perros PCR
positivos (post-Tx o controles) tenian
recuentos normales de PLT
Enrofloxacina | 5 mg/kg, VO, | N = 13, aguda | Signos clinicos: NR Periodo de observacién post-Tx: 0-8w
vs Doxiciclina | BID, 3 w | (no) CBC: recuperacion en 2/12 perros | SOI: in6culo de cultivo celular
(Neer etal., | (enrofloxacina, (enrofloxacino); recuperacion en todos los | Otro: dos perros con cultivo positivo
1999) n=7); perros (doxiciclina) Titulos de 1gG: sin | tenian recuentos normales de PLT
10 mg/kg, VO, cambios significativos (después de enrofloxacina)
BID, 3 w PCR: 5/5 perros testeados positivos después
(enrofloxacina, de enrofloxacino (B); 1/5 perros dio positivo
n=05); después de la doxiciclina (B)
5 mg/kg, VO, Cultivo: 11/12 perros positivos después de
BID, 3 w enrofloxacina; negativo en todos los perros

(doxiciclina, n
:2)1

5 mg/kg, VO,
BID, 10 d

después de la doxiciclina (B)
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(doxiciclina, n

=11)
Ipropionato 6,6 mg/kg, IM, | n = 10, aguda | Signos clinicos: NR Periodo de observacién post-Tx: 7w
de imidocarb | dos veces con | (si, h =5) CBC: recuperacion en 2/10 perros SOIl: in6culo de cultivo celular
(Eddlestone | 2 w de Titulos de IgG: sin cambios significativos Otros: 2/10 de los perros tratados y 3/5 de
et al., 2006) | diferencia PCR: positivo en todos los perros tratados | los no tratados tenian PLT normal

(B) después del Tx; PCR positiva en todos los
perros de control
VO, via oral; IM, intramuscular; SID, una vez al dia; BID, dos veces al dia; d, dia; w, semana; m, mes; NR, no reportado; Tx, tratamiento; CBC,

hemograma completo; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; SOI, Fuente de infeccion; PLT, plaquetas; B, sangre; Sp, bazo; K, rifién; LN,

ganglio linfatico; MO, médula ésea; Li, higado; Lu, pulmdn. (J. E. Sykes, 2014).
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Se han utilizado varios regimenes de dosificacion para tratar perros infectados de forma
experimental o natural con E. canis (Tabla 2). A pesar de un numero sustancial de estudios
publicados, sigue siendo un desafio determinar la duracion éptima de la administracion de
doxiciclina para perros en las diversas fases de la EMC, que a menudo no se pueden
determinar en el entorno clinico. Una declaracion de consenso del grupo de estudio de
enfermedades infecciosas del American College of Veterinary Internal Medicine sugirié 10
mg/kg, por via oral (VO), una vez al dia, durante 4 semanas, independientemente de la fase
de la enfermedad (Neer et al., 2002b). Las duraciones mas cortas de la administracién de
doxiciclina han generado resultados mixtos. En perros con infeccién aguda, doxiciclina a 5
mg/kg, VO, dos veces al dia, durante 2 0 4 semanas (Breitschwerdt et al., 1998b; Shropshire
et al., 2018) o a 10 mg/kg, VO, una vez al dia, durante 16 dias (Harrus et al., 2004), fue eficaz
en la eliminacion de la infeccion, segun se infiere mediante la aplicacion postratamiento de
PCR en sangre periférica y/o aspirados esplénicos, o el aislamiento en cultivo. Sin embargo,
en otros estudios, la doxiciclina administrada a 10 mg/kg, VO, una vez al dia, durante 3-4
semanas, no logré eliminar E. canis (los perros siguieron siendo positivos a la PCR) en varios
perros con infeccibn aguda, a pesar de lograr una recuperacion clinica y hematolégica
constante (Fourie et al., 2015b; McClure et al., 2010). Para EMC subclinica, doxiciclina a 5
mg/kg, VO, dos veces al dia, administrada durante 3-4 semanas o 10 dias (Eddlestone et al.,
2007; Neer et al., 1999) o 10 mg/kg, VO, una vez al dia , durante 4 semanas (Gaunt et al.,
2010; Jenkins et al., 2018; Schaefer et al., 2008) elimind la infeccion en todos los perros
infectados de forma experimental o natural. Por el contrario, a pesar de la resolucién completa
de las anomalias hematol6gicas en la mayoria de los perros estudiados, las duraciones del
tratamiento con doxiciclina de 1 semana (Igbal & Rikihisa, 1994), 2 semanas (Schaefer et al.,
2007), 4 semanas (McClure et al. , 2010) y 6 semanas (Harrus et al., 1998) a 10 mg/kg, VO,
una vez al dia, no logré erradicar la infeccion por E. canis en el 25-100% de los perros
tratados, como se demostr6 mediante PCR o xenodiagnéstico. Ademas, en un estudio clinico
retrospectivo, la doxiciclina (no se especificaron los regimenes de dosificacion y la fase clinica
de la enfermedad al inicio del tratamiento) administrada durante un maximo de 24 meses
consecutivos fue aparentemente ineficaz para eliminar la infecciéon en aproximadamente el
50% de los perros infectados naturalmente, ya que demostrado por PCR (Wen et al., 1997).
En el dltimo estudio, publicado hace dos décadas, no se pudo descartar la reinfeccion de
perros después del tratamiento y la especificidad de los resultados de la PCR informados no
se confirmé mediante la secuenciacién del ADN o mediante la amplificacion del segundo gen
diana de E. canis. Por tanto, las conclusiones establecidas en ese estudio deben interpretarse

con cautela.
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Aungue es anecddtica, la minociclina se ha utilizado ampliamente como un tratamiento eficaz
de la EMC; sin embargo, la eficacia publicada solo se informé muy recientemente en una
pequefa cantidad de perros (Jenkins et al., 2018). En el estudio de Jenkins, la minociclina
eliminod la infeccién en 5/5 perros infectados naturalmente, demostrando una eficacia similar
en comparacion con la doxiciclina (Tabla 2). Se necesitan méas estudios para evaluar de

manera mas completa la eficacia de la minociclina para el tratamiento de la EMC.

En conjunto, los estudios de perros infectados de forma natural y experimental sugieren que
la doxiciclina induce la remisién clinica y la normalizaciéon hematolégica en perros con
infecciones agudas o subclinicas por E. canis, sin eliminar la infeccion de forma constante.
Ademas, la eficacia subdptima no parece depender claramente de la fase, lo que sugiere la
posible participacion de enfermedades infecciosas o no infecciosas concurrentes o una
respuesta inmune inadecuada del huésped en un subconjunto de perros infectados (Tabla 2).
Otros factores potenciales que pueden explicar la inconsistencia en la eliminacion de la
infeccién entre los diferentes estudios pueden incluir los siguientes: los diferentes regimenes
de dosificacion de doxiciclina; el estado inmunolégico del anfitrién; la sensibilidad de los
ensayos para detectar infecciones; y las muestras utilizadas para las pruebas (Mylonakis
et al., 2019a).

Aunque la dosis diaria de consenso de doxiciclina es de 10 mg/kg, la dosis total se administré
una vez al dia o se dividié dos veces al dia entre los estudios. Al mismo tiempo, la duracion
del tratamiento ha variado de 1 a al menos 4 semanas (Tabla 2). La doxiciclina, como farmaco
dependiente del tiempo, se administra tipicamente dos veces al dia. Sin embargo, la CIM baja
de la doxiciclina para E. canis hace que sea poco probable que el nivel del farmaco caiga por
debajo del umbral de CMI, independientemente del intervalo de dosis ( es decir, una o dos
veces al dia; Riond et al., 1990; Ruiz et al., 2015) . En perros tratados con doxiciclina una o
dos veces al dia, se ha encontrado que la proporcion de éxito / fracaso en la erradicacién de
la infeccién por E. canis es 4/5 y 3/1, respectivamente, en una serie de estudios (Tabla 2).
Con respecto a la duracion del tratamiento, se han informado fracasos en la eliminacion de la
infeccion independientemente del periodo de tiempo del tratamiento con doxiciclina (es decir,
1 semana, 2 semanas, 3-4 semanas 0> 4 semanas) (Tabla 2). La proporcion de éxito/fracaso
mas favorable (siete estudios con eliminacién de la infeccion en comparaciéon con dos
estudios con fracaso de la eliminacion de la infeccion) se ha informado en asociacion con
duraciones de tratamiento de 3 a 4 semanas, en comparacion con duraciones de tratamiento
mas cortas (Tabla 2). Estos resultados apoyan la recomendacion de consenso de dosificacion

de doxiciclina de una duracion de tratamiento de 3 a 4 semanas para EMC (Eddlestone et al.,
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2007; Fourie et al., 2015b; Gaunt et al., 2010; Harrus et al., 2004; Jenkins et al., 2018, 2018;
McClure et al., 2010; Neer et al., 1999, 2002b; Schaefer et al., 2008; Shropshire et al., 2018).

Actualmente, no hay informacion suficiente para respaldar una duracion de tratamiento mas
corta (por ejemplo, 2 semanas) para perros con infecciébn aguda, en comparacion con una
duracion més larga del tratamiento con doxiciclina (por ejemplo, 3 a 4 semanas) para perros

con infeccién cronica.

Al evaluar los resultados del tratamiento a partir de estudios experimentales, es importante
reconocer que la mayoria de ellos involucran beagles, pastores alemanes o perros de razas
mixtas. Inmunolégicamente, los estudios que involucren otras razas de perros podrian
generar resultados diferentes (Nyindo et al., 1980). Es evidente que se necesitan estudios
adicionales para evaluar la duracién de la administracion de antibiéticos, particularmente en
el entorno clinico donde hay una variacion sustancialmente mayor en la edad, la raza y el

S€eXo0.

La sensibilidad variable entre los métodos de detecciéon de infecciones por Ehrlichia
actualmente en uso para la confirmacién posterior al tratamiento del aclaramiento de E. canis
(por ejemplo, PCR, cultivo o xenodiagnéstico) influira en el éxito percibido. Por ejemplo, en
un estudio experimental (McClure et al., 2010), se investigd la eficacia del régimen de
consenso de doxiciclina de 4 semanas una vez al dia (Neer et al., 2002b) durante los periodos
agudo, subclinico y cronico (no mielosupresor). Fases EMC. A pesar de la recuperacion
clinica y hematoldgica y los resultados negativos de la PCR en sangre en la mayoria de los
perros tratados, las garrapatas Rhipicefhalus sanguineus alimentadas con adquisicion se
volvieron positivas por PCR para E. canis en todos los perros. Por lo tanto, utilizando el
xenodiagnostico, en lugar de la respuesta clinica, la resolucién de anomalias hematol6gicas
o las pruebas de PCR en sangre, se documentaron los fracasos del tratamiento durante las
fases aguda, subclinica y crénica de la EMC. En apoyo del hecho de que los organismos de
E. canis persistieron después del tratamiento, la mayoria de los perros inoculados con sangre
combinada de los perros tratados con doxiciclina se volvieron positivos para la PCR (McClure
et al., 2010). Segun este estudio, el xenodiagndstico fue mas sensible que las pruebas de
PCR para determinar si la infeccién por E. canis se erradico después del tratamiento con
doxiciclina. Sin embargo, el xenodiagnostico no es préctico en el entorno clinico, donde los

resultados negativos de la PCR pueden sobrestimar la tasa de eliminacion de E. canis.

La prueba de diferentes muestras de tejido (p. Ej., sangre frente a aspirados esplénicos frente
a aspirados de MO), recolectados en diferentes tiempos después del tratamiento para la

evaluacion basada en PCR del aclaramiento de E. canis, es otro factor que complica las
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comparaciones entre los estudios (Eddlestone et al., 2007; Gaunt et al., 2010; Harrus et al.,
2004; Lanza-Perea et al., 2014; Theodorou et al., 2013). Varios estudios han enfatizado la
importancia de evaluar la respuesta al tratamiento de EMC mediante la aplicacion de pruebas
moleculares a una variedad de tejidos en lugar de Unicamente la PCR en sangre. Los autores
también han recomendado dejar tiempo suficiente (al menos 1 a 2 meses) después de la
interrupcion del tratamiento, para evitar resultados de PCR falsos negativos, potencialmente
asociados con el secuestro de microorganismos en tejidos distintos de la sangre o la
supresion temporal de la ehrlichiaemia durante o inmediatamente después de la finalizacion.
del tratamiento. Tanto la supresion de la ehrlichiemia como la equestracion de tejidos podrian
influir negativamente en la amplificacion por PCR porque la carga de organismos puede estar
por debajo de la sensibilidad analitica de los ensayos moleculares actuales (Fourie et al.,
2015b; Gaunt et al., 2010; Harrus et al., 2004, 1998; Neer et al., 1999; Theodorou et al.,
2013).

Ademas de los desafios en la evaluacién de la eliminacién de antibiéticos de las infecciones
por E. canis tanto en el &mbito experimental como en el clinico, otros factores influyen en la
seleccién de antimicrobianos y la duracion del tratamiento. Algunos perros pueden no tolerar
la administracion de doxiciclina debido a la anorexia, los vomitos, la diarrea o las elevaciones
rapidas posteriores al tratamiento de las actividades de la alanina aminotransferasa y la
fosfatasa alcalina (Schulz etal.,, 2011; Villaescusa etal.,, 2015). Actualmente, no hay
suficiente informacion basada en evidencia que respalde el papel causal de la doxiciclina en
la decoloracion de los dientes en los cachorros (Boy et al., 2016; Schulz et al., 2011), y lo
mismo se aplica a los nifios tratados con doxiciclina por sospecha de manchas de la Fiebre
Montafias Rocosas (Todd et al., 2015). Es importante destacar que el uso generalizado y con
frecuencia inadecuado de doxiciclina en el entorno clinico podria aumentar el riesgo de
resistencia a la doxiciclina en E. canis u otras bacterias (Goodman, 1999; Neer et al., 2002b),
aungue actualmente los autores no conocen la documentacion. de resistencia a los derivados
de tetraciclina para cualquier especie de Ehrlichia. En conjunto, estos factores justifican la

evaluacién sistematica adicional de farmacos alternativos para el tratamiento de la EMC.
Rifampicina

La rifampicina, un inhibidor de la subunidad B de la ARN polimerasa dependiente de ADN, se
ha evaluado como un farmaco alternativo potencial a la doxiciclina para el tratamiento de la
EMC. En estudios in vitro, se encontré que la rifampicina era tan eficaz como la doxiciclina y
con una CIM igualmente baja (es decir, 0,03 mg/mL) contra E. canis (Branger et al., 2004;
Brouqui & Raoult, 1992). Cuando se administré rifampicina (15 mg/kg, VO, dos veces al dia,

durante 7 dias) a dos perros moderadamente pancitopénicos infectados experimentalmente,
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las anomalias hematoldgicas se resolvieron y el ADN de E. canis ya no pudo amplificarse
mediante PCR a partir de sangre (Schaefer et al., 2008). En el estudio de (McClure et al.,
2010), dos perros infectados con E. canis, a los que previamente se les habia administrado
un ciclo ineficaz de doxiciclina varios meses antes, fueron tratados 700 dias después de la
inoculacion con el régimen de rifampicina descrito anteriormente. Segun el xenodiagnéstico
con garrapatas, la administracién de rifampicina resulté en la erradicaciéon de la infeccion en
uno de los dos perros (Tabla 2). Un estudio mas reciente de infeccion experimental por E.
canis con rifampicina (10 mg/kg, VO, una vez al dia, durante 21 dias) acelerd la recuperacion
hematolégica en comparacién con los perros no tratados, pero solo logré la eliminacién de E.
canis en 2/5 perros, segun la evaluacion de PCR en sangre (Tabla 2); (Theodorou et al.,
2013). Sobre una base médica comparativa, los informes de casos humanos aislados también
indican que la rifampicina puede ser una alternativa eficaz a la doxiciclina para el tratamiento
de la ehrlichiosis granulocitica y monocitica humana, lo que permite una rapida recuperaciéon
clinica (Abusaada et al., 2016; Branger et al., 2004; Dumler et al., 2007; Krause et al., 2003).
No se ha informado de la eficacia de la rifampicina para el aclaramiento de E. chaffeensis, el
agente causante de la ehrlichiosis monocitica humana. La evidencia actual sugiere que la
dosis diaria total de rifampicina para perros no debe exceder los 10 mg/kg (Branger et al.,
2004; De Lucia et al., 2017; Frank, 1990; Theodorou et al., 2013). En general, la rifampicina
se tolera bien, aunque ocasionalmente se ha informado en perros de coloracion
amarilla/marréon de la orina, lagrimas o saliva, malestar gastrointestinal y aumento de las
enzimas hepaticas, la mayoria de las veces en asociacion con dosis mas altas (Bajwa et al.,
2013; De Lucia et al., 2017).

En general, los resultados de los estudios experimentales de infeccion junto con una
experiencia clinica limitada implican que la rifampicina puede ser eficaz para el tratamiento
de la EMC, aunque esta claramente justificado un ensayo completo de no inferioridad. Por lo
tanto, siempre gque se perfeccionen alin mas algunas caracteristicas criticas de este farmaco,
incluido su perfil de seguridad a las dosis recomendadas, la duracion 6ptima del tratamiento
y la posibilidad de que surja resistencia a la rifampicina cuando se utiliza como terapia Unica
en la EMC (Kadlec et al., 2011), se justifica una evaluacion adicional de la rifampicina como

agente alternativo a la doxiciclina en la EMC.
Otras drogas

Actualmente, existe una justificacion limitada basada en la evidencia para considerar otros
farmacos para el tratamiento de la EMC. El dipropionato de imidocarb se ha utilizado durante
muchos afios en el tratamiento de la EMC. Aunque inicialmente se pensé que era eficaz para

lograr la remision clinica (Matthewman et al., 1994; A. Sainz et al., 2000a) y fue sugerido por
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el grupo de estudio de enfermedades infecciosas del American College of Veterinary Internal
Medicine como un tratamiento de segunda linea en EMC (Neer et al., 2002b), datos mas
recientes demostraron que era ineficaz para proporcionar recuperacion hematolégica o
eliminar infecciones naturales y agudas experimentales por E. canis (Tabla 2); (Eddlestone
et al., 2006; Kelly et al., 1998). Por lo tanto, el dipropionato de imidocarb ya no esté indicado

en EMC, excepto en coinfecciones con protozoos como Babesia canis (A. Sainz et al., 2015).

La enrofloxacina, un inhibidor de la ADN girasa, aparecié originalmente como un farmaco
prometedor para el tratamiento de la infeccién por E. canis (Kontos y Athanasiou, 1998), pero
posteriormente se descubri6 que era ineficaz segun las pruebas de E. canis in vitro y tampoco
proporciond resultados hematolégicos. recuperacién o eliminacion de la infeccion aguda
experimental por E. canis (Tabla 2) (Branger et al., 2004; Neer etal.,, 1999). Existe la
posibilidad de que surja una (Maurin et al., 2001) resistencia a fluoroquinolona mediada por
ADN girasa en Ehrlichia spp. (Maurin et al., 2001); sin embargo, no se puede descartar la
resistencia natural de E. canis a fluoroquinolonas. Como se describe a continuacién, las
fluoroquinolonas pueden ser Utiles para el tratamiento de perros con pancitopenia aplasica
grave, cuando se utilizan como antibiético adicional para el tratamiento de infecciones

bacterianas secundarias.

Se han utilizado o propuesto varios otros farmacos antibacterianos para el tratamiento de la
EMC, que incluyen, aunque no se limitan a, cloranfenicol y azitromicina; sin embargo,
actualmente no existe una justificacion basada en evidencia para su uso (Branger et al., 2004;
Buckner & Ewing, 1967; Rudoler et al., 2015).

Conclusiones del tratamiento antibiético

Sobre la base de la revisiéon de los ensayos clinicos o experimentales de tratamiento, los
autores recomiendan la doxiciclina (5 mg/kg, dos veces al dia o 10 mg/kg, una vez al dia, VO,
durante 3-4 semanas) como tratamiento de primera linea en la EMC. La minociclina (10
mg/kg, VO, dos veces al dia, durante 3-4 semanas) o la rifampicina (10 mg/kg, VO, una vez
al dia, durante 3 semanas) son opciones médicas alternativas razonables en los casos en

gue la doxiciclina esté contraindicada o mal tolerada.
Cdémo tratar al perro con pancitopenia aplasica asociada a E. canis

Para los perros infectados con E. canis que presentan pancitopenia aplésica, la atencion de
apoyo integral e individualizada es esencial para mejorar las posibilidades de supervivencia
(Mylonakis, Siarkou, etal., 2010). Aunque no se dispone de datos comparativos a nivel

mundial, la frecuencia y la gravedad de la pancitopenia en perros infectados con E. canis
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pueden variar entre diferentes regiones geograficas. Segun la experiencia de los autores
(EB), la pancitopenia parece ser menos prevalente en perros que residen en los Estados
Unidos en comparacién con otras regiones del mundo (por ejemplo, paises mediterraneos;
MM y SH). Las razones de estas posibles diferencias siguen sin estar claras. Pancitopenia
persistente y profunda (hematocrito <25%, leucocitos <4000/mL y plaquetas <50.000/mL),
leucopenia grave (leucocitos <1000/mL) o anemia (hematocrito <12%) y perros de pastor
aleman raza, predicen de forma independiente un mal prondstico y el riesgo de mortalidad
(Harrus et al., 1997; Mylonakis et al., 2004, 2011b; Shipov et al., 2008). Como los perros
pastores alemanes también tienen predileccion por desarrollar aspergilosis sistémica(Schultz
et al., 2008), es posible que un defecto inmunoldgico mediado genéticamente contribuya a
una mayor frecuencia de pancitopenia grave asociada a E. canis en esta raza (Nyindo et al.,
1980).

Se debe considerar la administracidn racional de soluciones cristaloides balanceadas y/o la
administracion peridédica de concentrados de glébulos rojos del tipo sanguineo, o
transfusiones de sangre completa para contrarrestar temporalmente las consecuencias
sistémicas de la anemia severa (Shipov et al., 2008). Si la trombocitopenia contribuye a la
pérdida continua de sangre o al sangrado potencialmente mortal, se deben administrar
componentes plaquetarios (plasma rico en plaquetas o concentrado plaquetario), si estan
disponibles, en el entorno clinico. Alternativamente, una unidad de sangre entera fresca
(bolsa de recoleccion estandar de 450 mL) aumenta el recuento de plaquetas de un perro de
20 kg en aproximadamente 20.000-30.000/mL, lo que puede proporcionar una hemostasia
temporal que salva la vida (Dadke & Galdhar, 2021). Debido a la vida relativamente corta de
las plaguetas (aproximadamente 5-7 dias) en comparacion con los eritrocitos caninos
(aproximadamente 110-120 dias), a menudo se requieren transfusiones repetidas de plasma
rico en plaquetas para lograr una hemostasia prolongada o para mejorar las posibilidades de
gue un perro resultado clinico positivo (Shipov etal.,, 2008). En perros que no son
septicémicos, pueden estar indicados suplementos de sulfato de hierro (100-300 mg, VO, una
vez al dia, durante 3-5 meses, administrados al menos 2 horas antes o después de la
doxiciclina oral), como hierro El agotamiento se ha documentado en un subconjunto de perros
con EMC mielosupresora, presumiblemente debido a la hemorragia oculta y crénica en el

tracto gastrointestinal (Islam et al., 2016; Mylonakis, Day, et al., 2010; Xia et al., 2016).

Los perros con neutropenia asintomética de moderada a grave (recuento de neutrofilos
<1000/mL) que persiste durante mas de 1 a 2 semanas pueden beneficiarse de la
administraciéon de antibioticos profilacticos complementarios para reducir el riesgo de

aparicion de infecciones bacterianas potencialmente mortales (Fowler & Williams, 2008). En
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la pancitopenia asociada a EMC, la eleccion del antibittico esté influenciada por la efectividad
del farmaco para lograr una "descontaminacion intestinal selectiva" (es decir, reducir los
microorganismos aerobios gramnegativos y grampositivos, sin afectar relativamente al
microbioma intestinal anaerobico), efecto minimo sobre la funcién plaquetaria, y la falta de
toxicidad para un BM ya comprometido (Abrams-Ogg, 2012; Wilkens et al., 1995). En el
contexto de la toxicidad de la BM, deben evitarse las sulfonamidas, el cloranfenicol y las
penicilinas (Abrams-Ogg, 2012; A. Sainz et al., 2015; Weiss, 2003). De interés comparativo,
la exacerbacion de la enfermedad clinica se ha asociado con la administracion de antibioticos
gue contienen sulfa en pacientes humanos con ehrlichiosis monaocitica (es decir, infeccién por
E. chaffeensis) (Paddock & Childs, 2003; Schutze et al., 2007). Los autores sugieren tratar
perros neutropénicos asintomaticos con fluoroquinolonas de segunda generacién (por
ejemplo, enrofloxacina, 10 mg/kg, VO, una vez al dia), ademas de administrar doxiciclina para
la infeccidén por E. canis, hasta que el recuento de neutréfilos supere los 1000/mL. También
recomendamos que el cliente realice mediciones periddicas de temperatura y confine al perro
en el entorno del hogar para evitar riesgos de exposicién. La neutropenia febril (en el
momento del primer ingreso o durante el tratamiento profilactico) requiere una seleccién de
antibiéticos basada en el aislamiento del cultivo (p. Ej., Cultivos de sangre y orina de manera
Optima) y pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos. Alternativamente, se puede
administrar una combinacién de antibidticos empiricos que incluya una fluorogquinolona
intravenosa y un B-lactamico (por ejemplo, cefazolina, 30 mg/kg, por via intravenosa (IV) o
intramuscular, tres veces al dia) junto con la estabilizaciébn hospitalaria. Si la fiebre no
desaparece en 48 a 72 h, es aconsejable agregar metronidazol (15 mg/kg, IV, tres veces al

dia) para ampliar la cobertura anaerébica del régimen antimicrobiano (Abrams-Ogg, 2012).

Los factores de crecimiento hematopoyético (factor estimulante de colonias de granulocitos
humanos recombinantes y eritropoyetina humana recombinante) se han utilizado con eficacia
inconsistente en un pequefio nimero de perros pancitopénicos asociados con EMC (Aroch &
Harrus, 2001; Assarasakorn et al., 2008; Mylonakis, Siarkou, et al., 2010; Palacios et al.,
2017; Shipov et al., 2008). Aparte del alto costo y la disponibilidad limitada de estos agentes
para los pacientes veterinarios, actualmente se carece de evidencia cientifica solida que
justifique su uso. Se deben realizar estudios disefiados adecuadamente para evaluar
objetivamente su seguridad y eficacia potencial en perros con EMC mielosupresora (Ganser
& Karthaus, 1996; A. Sainz et al., 2015).

La desmopresina (1-desamino-8-D-arginina vasopresina, DDAVP), un potenciador de la
funcion plaquetaria al aumentar los niveles séricos del factor von Willebrand, resolvio la

hemorragia en tres perros con trombocitopenia, presuntamente asociada con EMC (Giudice
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et al.,, 2010). En ese estudio, no se estableci6 firmemente la asociacion temporal entre la
infeccion por E. canis y la trombocitopenia para la que se administr6 desmopresina.
Independientemente, el beneficio potencial de los agentes prohemostaticos en perros con
EMC justifica una mayor investigacion.

Se han recomendado los glucocorticoides en la EMC, como un complemento de la doxiciclina,
para atenuar el componente patogénico inmunomediado de la enfermedad cuando no se
logré una respuesta al tratamiento con doxiciclina Unicamente. En la fase aguda de la EMC,
para la cual se ha establecido una patogénesis parcial mediada por el sistema inmunitario
(Waner et al., 2000; Waner & Harrus, 2013), los glucocorticoides generalmente no son un
componente esencial del tratamiento, ya que la administracion de doxiciclina logra una rapida
remision clinica y/o hematolégica (Breitschwerdt et al., 1998a; Eddlestone et al., 2007; Harrus
et al., 2004). Sin embargo, los glucocorticoides ocasionalmente pueden estar justificados si
las manifestaciones inmunomediadas sospechadas (p. Ej., Uveitis, trombocitopenia) no
responden al tratamiento antibiotico solo. Actualmente no existe una justificacién basada en
la evidencia para el uso de dosis antiinflamatorias o inmunosupresoras de glucocorticoides
en el tratamiento médico de la EMC mielosupresora. No se ha demostrado que la destruccion
de las células progenitoras de BM sea de naturaleza inmunomediada en perros con EMC, a
diferencia de los humanos, en los que se cree comunmente que la pancitopenia aplasica es
un proceso inmunomediado (Boddu & Kadia, 2017; Erlacher & Strahm, 2015). Es importante
destacar que, en un estudio retrospectivo, los glucocorticoides no parecieron ser beneficiosos
en una cohorte de perros con EMC pancitopénica (Shipov etal., 2008). Ademas, la
administracion de farmacos inmunosupresores a un perro con EMC pancitopénica podria
predisponer ain mas a infecciones secundarias o potenciar la posibilidad de hemorragia
gastrointestinal, las cuales son complicaciones costosas y potencialmente mortales (Feldman
et al., 2014).

Seguimiento postratamiento en el &mbito clinico

Los perros con EMC aguda experimentan una rapida mejoria clinica dentro de las 24 a 48 h
posteriores al inicio del tratamiento con doxiciclina, mientras que la resolucion de las
anomalias hematoldgicas generalmente toma de 1 a 3 semanas (Breitschwerdt et al., 1998a;
Eddlestone et al., 2007; Harrus et al., 2004; Neer et al., 2002b; Theodorou et al., 2013). Si el
perro no responde dentro de este periodo, el médico debe realizar pruebas de diagndstico
para detectar microorganismos coinfectantes y considerar la posibilidad de un proceso
patoloégico concurrente (por ejemplo, una enfermedad neoplasica o trombocitopenia
inmunomediada) en un perro que tiene un trastorno serolégico o Diagnéstico de EMC basado

en PCR. Es importante destacar que la mejoria clinica y hematoldgica puede preceder a la



32

eliminacion de la infeccion por E. canis; por lo tanto, el tratamiento no debe interrumpirse en
funcién de la recuperacion clinica o hematolégica (Harrus et al., 2004, 1998; Igbal & Rikihisa,
1994; Neer et al., 1999). La recurrencia de la trombocitopenia 2 a 4 semanas después del
cese del tratamiento de la doxiciclina indica el fracaso, reinfeccion o infeccion concurrente
con organismos que responden parcialmente a la doxiciclina, pero no son curables (p. Ej.,
Babesia spp. y Bartonella spp.); (Neer et al., 1999). Por lo tanto, para monitorear la respuesta
hematolégica al tratamiento, recomendamos que se realice un examen hematolégico (incluido
el examen de frotis de sangre) dos semanas después del inicio, al final y cuatro semanas
después de la finalizacién del ciclo de tratamiento. Ocasionalmente, la resolucién de la
trombocitopenia puede mantenerse, pero el perro permanece infectado segun las pruebas de
PCR (Eddlestone etal., 2006; Theodorou etal.,, 2013). La hiperglobulinemia tiende a
resolverse progresivamente de 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento (A. Sainz et al.,
2000a). Como los titulos de anticuerpos contra E. canis IFA no se correlacionan linealmente
con los niveles de globulina sérica, la cinética de los anticuerpos IgG durante la enfermedad
y después del tratamiento con antibidticos es impredecible. Aunque la mayoria de los perros
con EMC con remision clinica y hematoldgica tienen una disminucion progresiva en los titulos
de anticuerpos IFA contra E. canis a niveles indetectables, los titulos pueden persistir durante
varios meses o afios después de la presunta eliminacion de la infeccién en un subconjunto
de perros, lo que minimiza el valor de la serologia como herramienta de seguimiento
postratamiento Unica o definitiva (Bartsch & Greene, 1996; Ganser & Karthaus, 1996; Perrille
& Robert, 1991; Theodorou et al., 2013; Wen et al., 1997). También se ha demostrado que la
inmunotransferencia occidental tiene un valor limitado para la confirmacion de la eliminacion
terapéutica de la infeccion por E. canis (Breitschwerdt et al., 1998). Actualmente, la técnica
de PCR aplicada idealmente en una variedad de tejidos que incluyen sangre, aspirados de
médula 6sea y aspirados esplénicos, de 4 a 8 semanas después de la finalizacién del
tratamiento, es el método mas confiable y asequible en el entorno clinico para demostrar la
eliminacion de la infeccion por E. canis (Harrus et al., 2004; Neer et al., 1999; Theodorou
et al.,, 2013). Si los resultados de la técnica de PCR siguen siendo positivos, se debe
administrar un tratamiento adicional de 3 a 4 semanas, se debe enfatizar la administracion de
acaricidas para prevenir la reinfeccion y se debe volver a realizar la prueba en el perro. Si los
resultados de la PCR siguen siendo positivos después de dos ciclos de tratamiento, se puede
utilizar un farmaco alternativo (por ejemplo, cambiar de doxiciclina o minociclina a
rifampicina), teniendo en cuenta que es posible que no se logre la eliminacion de la infeccion
(Neer et al., 2002b). En perros con pancitopenia aplasica profunda, debe anticiparse una
recuperacion muy lenta, potencialmente de meses de duracion. Sin un seguimiento intensivo
y cuidados de apoyo, los perros pueden sucumbir antes de que se logre la recuperacion
(Mylonakis et al., 2004; Shipov et al., 2008).



33

2.4. Definicién de términos basicos

Anemia: La anemia es una afeccion en la que carece de suficientes globulos rojos sanos
para transportar el oxigeno adecuado a los tejidos de su cuerpo. Tener anemia, también
conocida como hemoglobina baja. (Bree, 2023)

Anisocoria: La anisocoria es el tamafio desigual de la pupila. La pupila es la parte negra en
el centro del 0jo. Se hace mas grande con poca luz y mas pequefio con luz brillante (Charles,
2018)

Antibiético: Es una sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintético, que

mata o impide el crecimiento de ciertas clases de microorganismos sensibles (Urquizo, 2018)
Aplasia: Desarrollo incompleto o defectuoso de un 6rgano o, de una parte. (SalusPlay, 2014)

Ataxia: Es la perdida de la armonia del movimiento voluntario por asincronia y falta de

precision de la fuerza y la rapidez de los musculos (Juan, 2001)

Bacteria: Organismo microscépico unicelular, carente de ndcleo, que se multiplica por

division celular sencilla o por esporas (Prats, 2005)

Edema: Hinchazén causada por el exceso de liquido atrapado en los tejidos de su cuerpo.
Aunque el edema puede afectar cualquier parte de tu cuerpo, es posible que lo notes mas en

manos, brazos, pies, tobillos y piernas (Mayo, 2023)

Endemia: Creciendo o existiendo en un cierto lugar o region (Fundacion, 2020)

Epistaxis: Hemorragia nasal (Duque, 2006)

Equimosis: Escape de sangre a los tejidos de los vasos sanguineos rotos (Ramires, 2005)
Esplenomegalia: Agrandamiento anormal del bazo (Mayo, 2023)

Estomatitis: Cualquiera de las numerosas enfermedades inflamatorias de la boca (Salinas,
2008)

Glositis: Inflamacion de la lengua (Alvarez, 2009)
Hematuria: La presencia de sangre o glébulos en la orina (Avendafio, 2009)

Hemorragia: Descarga copiosa o abundante de sangre de los vasos sanguineos (Segura,
2004)
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Hiperestesia: Sensibilidad inusual o patologica de la piel o de un sentido particular
(Carbonell, 2005)

Hipotermia: Temperatura subnormal del cuerpo (Grenvik, 1996)

Melena: Signo clinico que indica una hemorragia digestiva por la presencia de deposiciones
con sangre digerida (Ramirez, 2005)

Rickettsia: Cualquiera de las diversas bacterias gramnegativas parasitarias (orden
Rickettsiales y especialmente del género Rickettsia) que se transmiten al morder artropodos
(como piojos 0 garrapatas) y causan una serie de enfermedades graves (como la fiebre

maculosa de las Montafias Rocosas y el tifus) (Shaer, 2006)

Pancitopenia: Una reduccion anormal en el niamero de eritrocitos, glébulos blancos y

plaguetas en la sangre (Ramirez, 2005)
Poliartritis: Artritis que afecta a dos o mas articulaciones (Ramirez, 2005)

Trombocitopenia: Disminucion persistente en el nUmero de plaquetas en la sangre que a

menudo se asocia con condiciones hemorragicas (Mylonakis et al., 2019)

Uveitis: Inflamacion de la ivea (Ramirez, 2005)
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CAPITULO 1Il
PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipdtesis
Hipotesis alterna

La frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis) en perros de la ciudad de

Quillabamba es elevada, asimismo esta bacteria presenta resistencia antimicrobiana
Hipotesis nula

La frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis) en perros de la ciudad de

Quillabamba es baja, asimismo esta bacteria es muy sensible a los antibiéticos.
3.2. Variables

a. Para estimacion de la frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia
canis) en perros de la ciudad de Quillabamba:

Variable Independiente: Ehrlichia canis
Variable Dependiente: Edad, sexo

b. Parala determinacion de la eficacia de los antibioticos:
Variable independiente: Antibidticos

Variable Dependiente: Presencia o ausencia de Ehrlichia canis
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CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO

4.1. Localizacién geogréfica

El estudio se realiz6 en la ciudad de Quillabamba de la regién del Cusco, la ciudad se
encuentra a una altitud de 1050 m.s.n.m. Latitud 12°51°48” S y Longitud de 72°41°34.4” W. a

una temperatura promedio 21°C.
4.2. Método de investigacion
Deductivo-Descriptivo - Explicativo
4.3. Tipo de Investigacion
Longitudinal- descriptivo, explicativo, Prospectivo, analitico
4.4. Nivel de investigacion
Descriptivo — Relacional — Explicativo
4.5. Disefo de la Investigacién

La primera parte del estudio es de tipo descriptivo transversal, debido a que la informacion
se obtendrd en un solo momento, en un tiempo Unico, porque propdésito es estimar la
frecuencia de la enfermedad en caninos de la ciudad de Quillabamba — provincia de la
Convencion, Regién del Cusco.

La segunda parte del estudio es de tipo, Experimental-Explicativo, debido a que se probara

cuatro principios activos para determinar la eficacia de cada uno.
4.6. Poblacion
Caninos de la ciudad de Quillabamba que son 3,692
Fuente: Red de Servicio de salud la Convencion
4.7. Tamafo de la muestra

Se utilizo6 la formula para poblaciones Finitas.

_ NZ® * pq
(N—1)E2 + 7% % pq

n
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Donde:
N = Poblacion
Z = Distribucion Normal
Confiabilidad Estadistica (C.E.=95%; Z = 1,96)
p = Probabilidad de éxito 0,50
g = Probabilidad de fracaso 0,50
E = +/- 0.09 (9%)
~ 3692 (1.96)° * 0.5 * 0.5
" T (3692 — 1)(0.09)° + (1.96)% * 05 * 0.5

n = 11490 ~ 115

4.8. Seleccion de la muestra

e Para la estimacion de la frecuencia de la Ehrlichiosis canina, se utilizaron 115
perros, se recogié asépticamente un total de 1 mL de muestra de sangre de la
vena safena el dia 0

e Se EXCLUYERON en la segunda parte del estudio los animales que salieron
negativos a la prueba rapida con los kits Ehrlichia canis y los que no presentaron

ningun signo ni sintoma relacionados con la enfermedad
4.9. Unidad de analisis y unidades de observacion

La unidad de estudio estuvo constituida por los perros que llegaron al consultorio sin sintomas
de enfermedad alguna, pero con antecedente de haber tenido garrapatas en alguna etapa de
su vida o que estén infestados de garrapatas. Las unidades de observacion estuvieron

representadas los animales positivos a Ehrlichia canis
4.10. Técnicas - Instrumentos para recopilacion los datos

Método de observacion.

Fichas clinicas
4.11. Técnicas para el andlisis e interpretacion de la informacion

Hojas de célculo Excel

Programas estadisticos SPSS V.29
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4.12. Procedimiento

o Para la primera parte del estudio se obtuvo muestra de sangre 1mL de 115 perros
durante el mes de agosto del 2022, a los cuales se realizé serologia de anticuerpos
contra E. canis utilizando kits comerciales de prueba rapida que presenta una alta
sensibilidad (97.6%) y especificidad (99%) (Bélanger et al., 2002). Asi mismo se
realizé el andlisis hematoldgico tomando las muestras asépticamente de la vena
cefalica en el dia 0.

e Para la segunda parte del estudio se trabajo con 29 perros que salieron positivos a la
prueba rapida de Ehrlichia canis. Se realizo la conformacion de cuatro grupos de forma
aleatoria, a cada grupo se le administré un antibiético diferente. Al primer grupo se le
administré doxiciclina con una dosis de 10mg/kg de peso corporal via oral cada 24
horas durante 4 semanas, al segundo grupo se le administré imidocarb con una dosis
de 6.6mg/kg de peso vivo intra muscular dos veces al dia con un intervalo de dos
semanas, al tercer grupo se administr6 minociclina con una dosis de 10mg/kg de
peso corporal via oral dos veces por dia durante 4 semanas, al cuarto grupo se le
administro6 rifampicina con una dosis de 10mg/kg de peso corporal via oral una vez
por dia durante 4 semana. Se obtuvo la informacién de los analisis hematoldgicos
realizados y se utilizaron los valores de referencia de informacién cientifica existente,
asi como de la historia y los signos clinicos como aumento de la temperatura, mucosa
congestionada, garrapatas en el cuerpo. Asimismo se tomé la muestra de sangre
asépticamente un total de 0.5mL de la vena cefalica los dias 07, 14, 21 y 28
respectivamente, se realizé esta metodologia considerando los estudios realizados
por (De Tommasi etal., 2013; Neer etal.,, 2002a), donde mencionan que las
anomalias de las células sanguineas pueden resolverse en una a tres semanas
cuando se sigue un tratamiento farmacolégico estricto. Se analizaron los
componentes hematolégicos que mas se alteran con la presencia de la enfermedad,
tales como: leucocitos X 10%L, neutréfilos segmentados X10%L, linfocitos X10°/L,
monocitos X 10%L, eosinofilos X10%L, hemoglobina g/dL, hematocrito (Hto) y
plaguetas 1.000/uL.

4.13. Materiales

Primera parte del estudio (Frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina en

perros de la ciudad de Quillabamba)
Material Biolégico

- Sangre obtenida directamente de la vena cefalica
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- 115 perros

Material de laboratorio

Guantes de exploracion

Agujas vacutainer

Tubos con anticoagulante (EDTA)

Torundas de algodon

Alcohol al 96°

Agua oxigenada

Esparadrapo

Kit comercial para diagnosticar Ehrlichia canis
Centrifuga

YV V. V V V V V V VYV VY

Maquina cortadora de pelo

Material de oficina

Registros para toma de datos
Lapiceros

Marcador de tinta indeleble
Cuaderno de notas

Laptop

YV V V V V V

Cémara fotogréfica
» Memorias USB

Segunda parte del estudio (Eficacia antimicrobiana frente a Ehrlichiosis

monocitica canina en perros de la ciudad de Quillabamba)

Material Bioldgico

- Sangre obtenida directamente de la vena cefalica.
- 29 perros

Material de laboratorio

Guantes de exploracion

Jeringas de 1mL, 3mL, 5mL
Agujas vacutainer

Tubos con anticoagulante (EDTA)
Torundas de algodoén

Alcohol al 96°

Agua oxigenada

Esparadrapo

Cooler

Gradilla

V V V V V VYV V V V V
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Magquina cortadora de pelo
Tabletas de Doxiciclina de 200mg
Tabletas de Minociclina de 100mg
Tabletas de Rifampicina de 300mg

YV V. V V V

Solucion inyectable Imidocarb de 120mg

Material de oficina

Registros para toma de datos
Lapiceros

Marcador de tinta indeleble
Cuaderno de notas

Laptop

Camara fotografica
Memorias USB

YV V V V V V V

Descripcidn del andlisis estadistico

Para la primera parte del estudio no se utilizé un analisis estadistico porque el trabajo fue
determinar la frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina, de tal forma que el estudio se
realizé en un tiempo Unico y en un solo dia. Para la segunda parte del estudio se utilizé la
prueba de Duncan porque con la prueba de ANOVA no era suficiente llegar a nuestros
resultados estadisticos. Es por esa razén que se utilizé la prueba de Duncan para determinar
y observar el efecto de los farmacos frente a los componentes sanguineos y también se
observo en relacion al tiempo. El Test de Duncan es un test de comparaciones mdltiples.
Permite comparar las medias de los t niveles de un factor después de haber rechazado la
hipotesis nula. (Martin, 2008)
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSIONES

5.1. Frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), en perros de
la ciudad de Quillabamba

5.1.1. Frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), de

acuerdo alaedad de los perros de la ciudad de Quillabamba

Tabla 3 Clasificacion de los perros segun su edad

ANOS
ol1| 1 [2]3|4]5|6|7|8|9|10(11|12]|213]|14]|15]16[17[18+
clalAa.l. AM S G

C=cachorro; J=joven; AJ=adulto joven; Adulto maduro=AM; S=senior; G=geriatrico. (Harvey, 2021)

Tabla 4 Namero de perros que participaron en el estudio

Estadisticos

Edad Enfermedad
N 115 115
Media ,2522
Desv. Desviacion 43616
Minimo ,00
Maximo 1,00

Tabla 5 Clasificacion de los perros por categoria

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido % acumulado

Cachorro 9 7,8 7,8 7,8

Joven 9 7,8 7,8 15,7
Joven adulto 71 61,7 61,7 77,4
Adulto mayor 12 10,4 10,4 87,8
Senior 9 7,8 7,8 95,7
Geriatrico 5 43 43 100,0

Total 115 100,0 100,0
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En el trabajo de investigacion realizada, se tomé 115 perros, tal como se observa en la tabla
5, donde los perros de la categoria jovenes adultos fueron estudiados en mayor cantidad
seguido por los perros adulto mayor, tal como se puede ver en la figura 4.
Sin embargo, los animales de menor edad (cachorro y joven), y los perros de mayor edad

(Senior y Geriatrico) se estudiaron en menor cantidad.

Clasificacion por categoria

Porcentaje

Cachorro Joven Joven adulto  Adulto mayor Senior Geriatrico

Clasificacion por categoria

Figura 4 Clasificacion de los perros estudiados por categoria

Tabla 6 Frecuencia de la presentacion de ehrlichiosis canina

Frecuencia % % valido % acumulado
Negativo 86 74,8 74,8 74,8
Positivo 29 25,2 25,2 100,0
Total 115 100 100

La tabla 6, muestra la frecuencia de presentaciéon de la enfermedad en 25.2% son positivos
en forma general para todas las edades y sexo. Asi también lo muestra la figura 5, la

distribucion de los animales que son negativos y positivos a la enfermedad.

De acuerdo a la tabla 6, se hallé que la frecuencia de presentacion de la E. canis es de 25.2%
de caninos resultaron ser positivos y 74.8% de negatividad a la enfermedad, es posible que
este dato no sea muy preciso debido a que muchos de los perros callejeros no son llevados
a la veterinaria, tal como indican también (Cusicanqui et al., 2020) que la Ehrlichia canis tiene
una presentacion de 54.8% en perros de Lima Norte, también afladen que pueden ser perros

portadores de la enfermedad.
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Los resultados de positividad a la enfermedad encontrados son mayores, a los hallados por
(Adrianzén G et al., 2003) de 16.5% en 140 caninos de tres distritos de Lima, pero Moreira,
et al. (2012) reportan de 16% de positividad en Minas Gerais, (Dominguez-Alvarez, 2011)
sefiala que en su trabajo encontrd 8.21% de positividad en la ciudad de Cuenca. De la misma
forma (Qurollo et al., 2014) reportan para distintas ciudades una seropositividad para la E.
canis usando el ELISA SNAP, de 1.8% (n=6582), 3.2% (n=285) y 27.6% (n=29), en canes de
Estados Unidos, Canada y la region del Caribe, respectivamente. Mientras que (Ebani et al.,
2014) reportan una seropositividad de 7.1% aplicando el método de IF, tomando las muestras

en areas rurales y urbanas de lItalia.

De la misma forma, nuestros resultados son menores de seropositividad a los sefialados por
(Almao et al., 2013), de 83,6% de perros positivos, determinados por la técnica de frotis
coloreados en el estado de Zulia — Venezuela, también es mayor al porcentaje hallados por
(Silva et al., 2010) que reportan de 42,5% y (Vieira et al., 2013) reportan de 42.4%, estudios
realizados en las regiones tropicales del Brasil. No obstante, (Rojas-Trivifio et al., 2013)

hallaron prevalencia revisada, la mas alta de 92.8% en perros abandonados de Colombia.

Las diferencias encontradas de seropositividad de E. canis pueden deberse, al método de
diagndstico utilizado, el ndmero de muestras, factores climatologicos y al lugar de
procedencia de los caninos con la enfermedad ocasionada por el vector de la garrapata R.

sanguineus que estan presentes en los climas templados.

La mayor presentacion de la enfermedad se da en perros jovenes adultos y adulto mayor, sin
embargo para (Asgarali et al., 2012) que reportan mayor frecuencia de E. canis, en perros
mayores de un afio, mientras que (Contreras-Samanez, 2006) encuentra para canes mayores
de 2-4 afios y (Jara, 2014) reporta la mayor presencia de E canis en perros mayores de 4
afios, estas diferencias que observamos en las distintas investigaciones respecto a la edad
de los perros, es debido que, a la edad media de los perros estan expuestos a garrapatas en
su mayoria en comparacion a los cachorros, en vista que los duefos tienen la costumbre de
sacar a pasear a los pargues y jardines a los perros de mayor de edad (Huerto-Medina &
Damaso-Mata, 2015a).

Respecto a la asociacion que pueda existir entre el sexo de los perros, no se encontrd una
relacion significativa, sin embargo los trabajos de (Adrianzén G et al., 2003; Asgarali et al.,
2012; Cartagena Yarce et al.,, 2015; Cortese et al., 2006) no encontraron asociaciones
significativas entre variables de presencia de E. canis y el sexo de los perros. No obstante,
(Huerto-Medina & Damaso-Mata, 2015b) encontraron también que no existe diferencias

estadisticas significativas entre razas, mientras que (Cartagena Yarce et al., 2015) sefalaron



44

gue existe la asociacion significativa entre el grupo racial y la seropositividad a E. canis con

mayor prevalencia en canes mestizos.

Condicién de la presentacion de la enfermedad
W legativ

M Positivo
Figura 5 Condicion de la presentacion de la enfermedad
Tabla 7 Frecuencia de la enfermedad segun su categoria
Categoria Negativo  Positivo Total
Cachorro 5 4 9
Joven 7 2 9
Joven adulto 54 17 71
Adulto mayor 11 1 12
Senior 5 4 9
Geriatrico 4 1 5
Total 86 29 115

En el andlisis cuantitativo segun la edad de los perros, se puede observar en la tabla 7, donde
los perros que presentan mayor frecuencia a la enfermedad, es en los perros de la categoria
joven adulto tal como se muestra en la figura 6. Asimismo, podemos observar que los perros
negativos a la enfermedad en su mayoria son de la categoria de perros jovenes adultos. No
mostrando diferencias en la frecuencia de presentacion de la enfermedad en perros de menor
edad y mayor de edad, donde la frecuencia de presentacion de la enfermedad fue muy similar

entre los negativos y positivos a la presentacion de la enfermedad. Esto debido que los perros
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adultos mayores a 4 afios tienen una mayor proporcion de presentacion y que los perros
menores, y los perros geriatricos no tienen mayor riesgo a la presentacion de la enfermedad.

Por lo tanto, los animales mayores a 4 afios son perros que estan en mayor tiempo de
exposicion a la enfermedad.

Grafico de barras: Condicion de la presentacién de la enfermedad
60

M Negativo
B Fositivo

Recuento

Cachorro Joven Joven Adulto
adulto mayor

Senior Geriatrico

Clasificacion por categoria

Figura 6 Condicion de la presentacion de la enfermedad de acuerdo a la categoria

5.1.2. Frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), de

acuerdo al sexo en perros de la ciudad de Quillabamba

Tabla 8 Clasificacion de los perros por sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Hembra 54 47,0 47,0
Macho 61 53,0 53,0

Total 115 100,0 100,0
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Los resultados encontrados en el trabajo, tal como se muestra en la tabla 8, se observa que
los machos fueron estudiados en mayor cantidad y las hembras fueron estudiados en menor
cantidad asi lo muestra la figura 7, esta diferencia numérica entre machos y hembras puede

deberse, a que las familias prefieren tener mas perros machos que hembras.

Presentacion de la enfermedad de cuerdo al sexo

Hl Megativo
B Positivo

Recuento

Hembra Macho

Sexo

Figura 7 Presentacion de la enfermedad de acuerdo al sexo

Tabla 9 Numero de animales que participaron en el estudio

Condicién de la enfermedad

: _ Total
Negativo Positivo
Hembra 38 16 54
Macho 48 13 61
Total 86 29 115

El andlisis sobre la asociacion de la presentacion de la enfermedad de E. canis y el sexo de
los perros, podemos decir que no existe relacion significativa tal como se muestra en la tabla
9y la figura 7, sin embargo, en forma general podemos ver que las hembras tienen mayor
porcentaje de presentacion a la enfermedad frente a los machos. De la misma forma también
se observa que el mayor porcentaje de negativos a la enfermedad es en ambos sexos, siendo
los seropositivos un menor porcentajes. Lo que nos indica nuevamente que no existe relacion

asociada de la enfermedad y el sexo. Segun nuestro trabajo encontramos mayor prevalencia
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de la enfermedad en las hembras y para encontrar si existe una asociacion entre estas
variables seria necesario realizar otras investigaciones en las mismas condiciones y

considerando variables fisiologicas como el celo y estado de prefiez.

5.2. Efecto de cuatro antibioticos sobre los valores hematolégicos en perros con
ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), de la ciudad de Quillabamba

Para comprender el efecto que producen los antimicrobianos sobre los valores hematologicos
en perros con ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), de la ciudad de Quillabamba

se consideré los pardmetros hematologicos estudiados por (Muir et al., 2001).

Tabla 10 Numero de animales tratados con los respectivos antibiéticos

. _ Porcentaje %
Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
Doxiciclina 8 27,6 27,6 27,6
Imidocarb 7 24,1 24,1 51,7
Minociclina 7 24,1 24,1 75,9
Rifampicina 7 24,1 24,1 100,0
Total 29 100,0 100,0
Antibidtico
30
20
£
5
*
10
5 | - S
Doxiciclina Imidocarb Minociclina Rifampicina
Antibistico

Figura 8 Porcentaje de animales tratados con su respectivo antibidtico
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5.2.1. Efecto de los antibi6ticos sobre la serie de los leucocitos
A. LEUCOCITOS

Tabla 11 Valores de leucocitos X 10%L durante el pre y post tratamiento con el uso de los diferentes antibiéticos

o Pre - tratamiento Post — tratamiento
Parametro Antibiético
Dia 0 Dia07 Dial4 Dia?21 Dia 28
Doxiciclina 2.83 5.95 9.31 1351 17.48
Leucocitos Rifampicina 3.26 5.43 793 1244 16.66
X1079/L  Imidocarb 3.77 3.81 8.07 9.81 14.34
Minociclina 3.9 6.9 10.59 14.16 16.72

En la tabla 11, se muestra los valores de leucocitos que fueron evaluados en relacion a las
alteraciones hematoldgicas en el pre tratamiento y durante el post tratamiento. Donde se
observa el pre tratamiento de los perros presenta leucopenia en el dia 0, hasta el dia 07,
mientras el dia 14 post tratamiento se observa a una nueva evaluacion de hemograma un
ligero incremento de leucocitos. Sin embargo, el dia 28 al final del tratamiento, se muestra un
mayor incremento de leucocitos, aproximandose a los valores referenciales maximos
normales 6.5-19 x 10%L (Muir et al., 2001) . Este incremento de leucocitos se muestra para
todos los antibidticos utilizados como tratamiento de la enfermedad de la E. canis. Asi mismo,
se observa un incremento lento de los leucocitos para el tratamiento con el imidocarb
alcanzando valores bajos, debido al desarrollo lento de leucocitos. Respecto a la doxiciclina

los leucocitos llegan a los valores maximos normales a los 28 dias post tratamiento.

Valores de leucocitos X 109/L durante el pre y post tratamiento con el uso

20 de los diferentes antibiodticos
17.48
16.66 16.72
15 13.51 14.16 14.34
12.44
10.59
9.81
9.31 8.07
10 7.93
5.95 6.9
3.77 = 5.43
5 7739 3.81
2.83 3.26 I
, 1N
Dia 0 Dia 07 Dia 14 Dia 21 Dia 28
B Doxiciclina  ®Imidocarb Minociclina Rifampicina

Figura 9 Eficacia de los antibidticos sobre los leucocitos
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De acuerdo a la comparacion de medias realizadas por la prueba de Duncan existe
diferencias estadisticas altamente significativas (p< 0.05) entre grupo de antibidticos
utilizados para el tratamiento de la enfermedad. De la misma forma existe diferencias
estadisticas altamente significativas (p< 0.05) entre los tiempos de tratamiento de la
enfermedad E. canis. Ademas, se observa que la asociacion que existe entre el grupo de
antibioticos utilizados y el tiempo de post tratamiento de la enfermedad E. canis existe
diferencias estadisticas significativas (p<0.05), en relacion a la presentacion de la
enfermedad. A su vez se observa que el inicio del tratamiento y el tratamiento del dia 7 son
similares no existe diferencias en el desarrollo de leucocitos, pero con el tratamiento con los
otros antibidticos en el post tratamiento existe una diferencia en el desarrollo del nUmero de

leucocitos contados durante el proceso del post tratamiento de la enfermedad.

5.2.2. Efecto de los antibi6ticos sobre la serie de Neutréfilos segmentados

B. Neutréfilos segmentados

Tabla 12 Eficacia de los antibidticos sobre los neutréfilos segmentados

Pre - tratamiento Post — tratamiento
Parametro Antibidtico
Dia 0 Dia07 Dial1l4 Dia2l1 Dia?28

Doxiciclina 14.78 11.6 9.93 7.27 4.67
Neutréfilos ]

Imidocarb 14.04 13.01 9.02 6.73 4.48
segmentados

Minociclina 14.42 11.32 8.95 6.51 4.28
X1079/L

Rifampicina 14.16 11.26 8.68 6.3 4.42

Los valores de referencia 3-11.5 x 10%L (Muir et al., 2001). En tabla 12, se muestra el efecto
de los antibioticos sobre los valores de neutréfilos segmentados. Donde el pretratamiento del
dia 0, se observa una mayor presencia de neutréfilos segmentados y durante el post
tratamiento de cada uno de los antibibticos utilizados. Sin embargo, se observa una
disminucion de los neutréfilos a partir del dia 07 y disminuye hasta a valores normales durante
las cuatro semanas de post tratamiento, el dia 28 fue la Gltima aplicacion de los antibi6ticos
en cada grupo de animales que presentaron la enfermedad E. canis, tal como se muestra en

el grafico 10 de valores de neutréfilo segmentados.
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Valores de neutrofilos segmentdos X 10°/L durante el
prey post tratamiento con el uso de los diferentes
antibidticos

m Doxiciclina m®Imidocarb Minociclina Rifampicina
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Figura 10 Eficacia de los antibioticos sobre los neutréfilos segmentados

De acuerdo al analisis de varianza realizado para los antibiéticos utilizados para el tratamiento
de la enfermedad de los caninos positivos, se observa que existe diferencias estadisticas
significativas (p< 0.05). Asimismo, para el tiempo de tratamiento y la relacién entre el
antibidtico y tiempo de tratamiento, existe diferencias estadisticas significativas. Segun la
comparacion de medias se observa que el primer y segundo grupo de animales tratados con
Doxiciclina e Imidocarb no presenta diferencias estadisticas significativas, de la misma forma
entre el tercer y cuarto grupo de antibiéticos usados para el tratamiento de la enfermedad E.
canis no presentaron diferencias estadisticas significativas. Sin embargo, estos grupos como
el primero y segundo (doxiciclina y Imidocarb) son diferentes estadisticamente significativas
(p< 0.05) a los grupos de antibiéticos del tercero y cuarto grupo (Minociclina y Rifampicina)
de animales tratados para la enfermedad de la E. canis. Respecto al tiempo de tratamiento
de la enfermedad existe diferencias estadisticas significativas (p<0.05) entre semanas de post
tratamiento de los perros positivos a la enfermedad E. canis. Sin embargo, podemos resaltar
en la comparacion de medias para el tiempo de tratamiento de la enfermedad, se observa
que los dias 14 y 21 del tratamiento no se presenté diferencias estadisticas significativas, no
habiendo variaciones en la disminucion significativa de los neutréfilos segmentados en los
diferentes antibioticos utilizados en el post tratamiento de la enfermedad E. canis de los perros

positivos.
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5.2.3. Efecto de los antibi6ticos sobre la serie de los linfocitos
A. LINFOCITOS

Tabla 13 Eficacia de los antibiéticos sobre los linfocitos

o Pre - tratamiento Post — tratamiento
Parametro Antibiético
Dia 0 Dia07 Dial4 Dia?21 Dia28
Doxiciclina 0.13 1.05 1.73 2.63 3.79
Linfocitos Imidocarb 0 1.58 3.01 3.76 4.26
X10%L  Minociclina 0 1.3 2.45 3.22 4.15
Rifampicina 0 2 2.89 3.56 4.39

Los valores de referencia 1.2 — 5.2 x 10%L (Muir et al., 2001). Los resultados que se muestra
en la tabla 13, al inicio dia 0 se observa valores por debajo de lo normal de linfocitos para
todos los grupos de perros positivos a la enfermedad. Cuando se realiza el tratamiento en la
primera semana (dia 07) con los diferentes antibioticos podemos observar una recuperaciéon
del paciente en el desarrollo del nimero de linfocitos, con el antibiético rifampicina en primer
lugar, luego el imidocarb y la minociclina que superan los valores minimos normales de
linfocitos. Mientras que, con la doxiciclina no ocurre los mismo en el desarrollo de linfocitos,
gue no llega a los valores minimos normales del hemograma realizado en el dia 28 y por otro
lado la rifampicina e imidocarb presentan valores semejantes a los referenciales. Sin
embargo, la doxiciclina ain mantiene los linfocitos bajos en comparacion con los antibiéticos
rifampicina, imidocarb y minociclina, pero a partir del dia 14, donde se realiz6 el tercer

hemograma los valores de leucocitos superan los valores minimos referenciales.

Valores de linfocitos X 10%/L durante el pre y post tratamiento
con el uso de los cuatro antibidticos
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Figura 11 Eficacia de los antibiéticos sobre los linfocitos

De acuerdo a la comparacion de medias realizadas por la prueba de Duncan existe

diferencias estadisticas significativas (p< 0.05), entre grupos de antibioticos utilizados para el
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tratamiento de E. canis. De la misma forma también hay diferencias estadisticas significativas
(p< 0.05) entre los tiempos de post tratamiento de E. canis. Ademas, se observa que la
relacion que existe entre el grupo de medicamentos utilizados para el tratamiento y el tiempo
de post tratamiento de la enfermedad existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05),
en relacion a la presentacion de la enfermedad. Sin embargo, el grupo de perros tratados con
el antibidtico doxiciclina y el grupo de perros tratados con el antibiético de minociclina son
muy similares las reacciones hematolégicas frente al antibiético, pero el segundo grupo de
perros tratados con Imidocarb y los perros tratados con el antibiético rifampicina son similares
a la respuesta de los perros, frente al antibiético no habiendo diferencias al tratamiento de la
enfermedad de la E. canis. Respecto al tiempo de tratamiento existe diferencias significativas
y una similitud entre los hemogramas realizados los dias 14 y 21, también la respuesta es

similar frente a los tiempos de tratamiento de la enfermedad de la E. canis.

5.2.4. Efecto de los antibi6ticos sobre la serie de los monocitos
B. MONOCITOS

Tabla 14 Eficacia de los antibiéticos sobre monocitos

o Pre - tratamiento Post — tratamiento
Parametro Antibiotico
Dia 0 Dia 07 Dial14 Dia2l1 Dia?28
Doxiciclina 0 0.31 0.79 1.03 1.13
Monocitos Imidocarb 0 111 0.79 0.43 1.22
X10°%L  Minociclina 0.36 0.57 0.84 0.89 0.99
Rifampicina 0 0.41 0.81 1.06 1.14

Los valores de referencia 0.2 — 1.3 x 10%L (Muir et al., 2001, p. 13). La tabla 14, muestra la
eficacia de los antibidticos, donde los monocitos se encuentran por debajo de los valores
minimos referenciales y al realizar el tratamiento con los antibidticos los valores de los
monocitos en la sangre superan los valores minimos referenciales en el dia 07, cuando se
realiza el hemograma. Los perros tratados con imidocarb presentan mayores niveles de
monocitos, desde el dia 14 el desarrollo es lento de monocitos. Mientras que la minociclina
deprime el desarrollo de los monocitos durante el tratamiento de la enfermedad, sin embargo,
el imidocarb, rifampicina y doxiciclina presentan valores que se aproximan a los valores
méaximos referencial en el tratamiento de la enfermedad de la E canis. también se observa un
desarrollo paulatino de los monocitos durante el tiempo de tratamiento dentro de las 4
semanas, tal como se muestra en el gréfico 12 de valores de monocitos del hemograma

practicado a los pacientes positivos con E canis.
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Figura 12 Eficacia de los antibidticos sobre monocitos
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Respecto a la comparacion de medias realizadas por la prueba de Duncan no existe

diferencias estadisticas significativas entre los grupos de productos utilizados para el

tratamiento de la enfermedad. Pero si existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05)

entre los tiempos de tratamiento de la enfermedad E. canis. Asimismo, se observa que la

relacion que existe entre el grupo de medicamentos utilizados para el tratamiento y el tiempo

de post tratamiento de la enfermedad E. canis. Sin embargo, existe diferencias estadisticas

significativas, en relacién a la presentacion de la enfermedad en los pacientes positivos de la

enfermedad E canis. De la misma forma se observa para los tiempos de post tratamiento

existe diferencia entre los postratamientos de dias 0, 07 y 28, mostrando una similitud entre

el dia 14y 21 en los posts tratamientos de la enfermedad, y a su vez estos dias son diferentes

a los tres posts tratamientos antes mencionados.

5.2.5. Efecto de los antibioticos sobre la serie de los eosinéfilos

C. EOSINOFILOS

Tabla 15 Eficacia de los antibiéticos sobre eosinéfilos

Pre - tratamiento

Post - tratamiento

Parametro Antibi6tico

Dia 0 Dia07 Dial4 Dia2l1 Dia?28
Doxiciclina 2.35 1.83 1.34 0.99 0.25
Eosinofilos Imidocarb 2.13 2.73 0.91 0.14 0.14
X10M9/L  Minociclina 2.21 1.89 1.06 0.36 0.14
Rifampicina 2.17 1.8 1.14 1.06 1.33

Los valores de referencia 0 — 1.2 x 10%L (Muir et al., 2001, p. 13). En la tabla 15, se muestra

el conteo de eosindfilos para perros positivos a la enfermedad de la E. canis, donde se

observa en el dia 0 del pre tratamiento mayores valores de eosindéfilos para todos los



54

pacientes positivos. Cuando se aplica el tratamiento en el dia 0y el dia 07, y se toma muestra
de sangre para realizar el hemograma se observa, que inicia la disminucién lenta de los
valores de eosindfilos y esta respuesta inmunitaria se debe a que existe una eficiente
respuesta de los antibidticos frente a la enfermedad. Ademas, para todos los antibiéticos a
excepcion de la rifampicina en la Ultima semana de tratamiento alcanza sus valores
referenciales normales al conteo de los eosindfilos, lo que indica que su sistema inmune se
normalizo, debido a que hubo respuesta eficaz de los antibiéticos a la enfermedad de la E
canis, tal como se observa en la figura 13 de valores eosindéfilos en su desarrollo post

tratamiento de los perros positivos a la enfermedad.

Valores de eosinéfilos x 10°/L
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Figura 13 Eficacia de los antibiéticos sobre eosindfilos

Si observamos la comparacién de medias realizada por la prueba de Duncan, no existe
diferencias estadisticas significativas entre grupo de productos utilizados para el tratamiento
de la enfermedad. Pero si existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05) entre los
tiempos de post tratamiento de la enfermedad E. canis. Asimismo, la relacién que existe entre
el grupo de antibibticos utilizados para el tratamiento y el tiempo de post tratamiento de la
enfermedad E. canis, existiendo diferencias estadisticas significativas (p< 0.05) en relacion a
la presentacion de la enfermedad. Sin embargo, podemos mencionar también que el
pretratamiento del dia 0 y dia 7 es similar respecto al conteo de eosinodfilos, pero existe
diferencias entre posts tratamiento del dia 14, 21 y 28, mostrando diferencias en los
promedios de conteo de eosinodfilos, en vista que los valores se normalizan por la

recuperacion de los pacientes frente a la enfermedad de la E canis.
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5.2.6. Efecto de los antibiéticos sobre la hemoglobina
D. HEMOGLOBINA

Tabla 16 Eficacia de los antibiéticos sobre la hemoglobina

o Pre - tratamiento Post - tratamiento
Parametro Antibiotico
Dia 0 Dia07 Dial4 Dia?21 Dia 28
Doxiciclina 6.03 10.29 13.2 15.4 18.05
Hemoglobina Imidocarb 9.07 6.71 13.31 15.22 17.04
g/dL Minociclina 6.93 12.03 14.26 16.2 17.99
Rifampicina 6.54 11.07 13.49 15.22 17.72

Los valores de referencia 12.5 -19 g/dL (Muir et al., 2001, p. 13). En la tabla 16, muestra los
valores de hemoglobina en diferentes dias de pre tratamiento y post tratamiento de la
enfermedad de E canis. Donde, se observa el dia 0 del pre tratamiento de los perros positivos
a la enfermedad, muestra el promedio de valores de hemoglobina se encuentra muy por
debajo de los normales referenciales, reflejando una anemia en todos los casos positivos a
la enfermedad. También se observa que la imidocarb muestra una excepcién diferente en el
desarrollo y la recuperacion de los valores referenciales normales de hemoglobina desde el
dia 07 al dia 28 post tratamiento. Mientras que los animales tratados con doxiciclina presentan
valores maximos referenciales de hemoglobina en el dia 28, tal como se muestra en la figura

14, de valores de hemoglobina.

Valores de hemoglobina g/dL
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Figura 14 Eficacia de los antibidticos sobre la hemoglobina

De acuerdo a la comparacion de medias realizadas por la prueba de Duncan existe
diferencias estadisticas significativas (p<0.05) entre grupo de antibiéticos utilizados para el
tratamiento de la enfermedad frente a los valores de la hemoglobina. De la misma forma
también existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05) entre los tiempos de

tratamiento de la enfermedad E. canis y los valores de la hemoglobina. Ademas, se observa
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que la relacién que existe entre el grupo de antibiticos utilizados para el tratamiento y el
tiempo de post tratamiento de la enfermedad E. canis, existe diferencias estadisticas
significativas (p< 0.05), en relacién a los valores de la hemoglobina. También muestra que el
grupo de antibioticos utilizados tienen diferentes reacciones a la enfermedad, pero se puede
ver que el grupo de la minociclina tiene similar reaccion a los otros grupos de antibioticos
utilizados como tratamiento a la enfermedad de la E. canis. Asimismo, los tiempos de post

tratamiento de la enfermedad, se muestran valores de hemoglobina muy variable durante las

4 semanas de tratamiento o la eficacia del antibiotico frente a la enfermedad de la E. canis

en los perros positivos a la enfermedad.

5.2.7. Efecto de los antibi6ticos sobre el hematocrito
E. HEMATOCRITO

Tabla 17 Eficacia de los antibiéticos sobre el hematocrito

o Pre - tratamiento Post - tratamiento
Parametro Antibiotico
Dia 0 Dia 07 Dia 14 Dia21 Dia28
Doxiciclina 16.56 27.30 36.56 43.20 70.03
Hematocrito Imidocarb 25.00 36.96 37.71 43.18 43.61
% Minociclina 19.06 30.13 3824 44.00 48.39
Rifampicina 20.40 29.09 36.74 41.91 45.90

Los valores de referencia 35-54 (%) (Muir et al., 2001). La tabla 17, nos muestra los valores
de hematocrito tomados en distintos tiempos post tratamiento y con diferentes antibioticos
utilizados en el tratamiento de la enfermedad E canis. En el dia 0 podemos observar que los
valores de hematocrito se encuentran por debajo del promedio de los valores referenciales
normales, lo que refleja una anemia en los perros positivos a la enfermedad y durante el
periodo de post tratamiento, por lo que su recuperacién es lenta. Sin embargo, durante el
tratamiento de las cuatro semanas se puede observar que, desde la segunda a la cuarta
semana, podemos ver una recuperacion de sus valores normales de hematocrito en pacientes
positivos. También muestra que el grupo de perros tratados con la doxiciclina en la cuarta
semana muestra una recuperacion del hematocrito en sus valores normales, esta
recuperacion nos podria indicar que este antibidtico actia como estimulador del incremento

de las células sanguineas en la circulacion sanguinea.
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Valores de hematocrito %
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Figura 15 Eficacia de los antibioticos sobre el hematocrito

De acuerdo al andlisis de varianza no existe diferencias estadisticas significativas entre grupo
de antibioticos utilizados para el tratamiento y los valores de hematocrito. De la misma forma
se observa que existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05) entre los tiempos de
tratamiento de la enfermedad E. canis y los valores de hematocrito. Asimismo, también se
observa que la relacion que existe entre el grupo de antibiéticos utilizados para el tratamiento
y el tiempo de post tratamiento de la enfermedad frente a los valores de hematocrito, no existe
diferencias estadisticas significativas. En relacion a los valores de hematocrito, indican que
los pacientes se encuentran en estado anémicos o con cuadro de anemia durante el
tratamiento de los perros positivos a la E. canis. También la diferencia de medias realizadas
por la prueba de Duncan, se muestra que el pretratamiento del dia 0 es similar a los dias de
post tratamiento 07, 14 y 21, donde los valores de hematocrito son similares. Sin embargo, el
dia 28 post tratamiento muestra una similitud a los tiempos de post tratamiento en cuanto a
los valores de hematocrito, esta similitud se debe a que la Gltima semana de tratamiento los

perros positivos se encuentran recuperandose de la enfermedad.

5.2.8. Efecto de los antibiéticos sobre la serie de las plaguetas
F. PLAQUETAS

Tabla 18 Eficacia de los antibidticos sobre las plaquetas

Pre - tratamiento Post - tratamiento
Parametro Antibidtico
Dia 0 Dia07 Dial4 Dia21 Dia?28
Doxiciclina 106.38 147.75 175.75 247.63 334.50
Plaquetas Imidocarb 131.57 131.00 186.00 187.55 306.14
1.000/uL  Minociclina 109.29 158.43 235.71 289.14 342.14
Rifampicina 100.00 147.57 170.00 256.86 325.29
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Los valores de referencia 150-400 (1000/uL) (Muir et al., 2001). Los valores hematoldgicos
de las plaguetas se observan en la tabla 18, que el conteo promedio de las plaquetas en el
dia 0, se encuentran disminuidos en los pacientes positivos, podemos decir que los perros
positivos se encuentran con cuadros de trombocitopenia. Después de los tratamientos
realizados por los diferentes antibiéticos y el hemograma realizado podemos ver que los
promedios del conteo de plaquetas, se observa un alejamiento del promedio normal, pero a
medida que se realiza el post tratamiento existe una recuperacion de los valores normales,

alcanzando el promedio normal en el tiempo de tratamiento de la enfermedad E. canis.

Valores de las plaquetas 1000/uL
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Figura 16 Eficacia de los antibidticos sobre las plaquetas

De acuerdo al andlisis realizado existe diferencias estadisticas significativas (p< 0.05) entre
grupo de antibiéticos utilizados para el tratamiento de la enfermedad y los valores
hematolégicos de las plaquetas. De la misma forma existe diferencias estadisticas
significativas (p< 0.05) entre los tiempos de tratamiento de la enfermedad E. canis y los
valores de plaquetas. Ademas, se observa que la relaciéon que existe entre el grupo de
antibidticos utilizados para el tratamiento y el tiempo de post tratamiento de la enfermedad E.
canis, frente a los valores de plaquetas, existiendo diferencias estadisticas significativas (p<
0.05). La comparacién de medias realizada por la prueba de Duncan muestra que existe
diferencia entre antibiéticos utilizados frente a la enfermedad, también se observa que el
grupo de doxiciclina y rifampicina tiene la misma eficacia a la respuesta frente a la enfermedad
de la E. canis. Sin embargo, los valores de plaquetas en el pre tratamiento dia 0 y el post
tratamiento del dia 7 y 14 son muy similares. Donde los valores de plaquetas en los dias 21
y 28 son similares pero diferentes en los dias 0, 7 y 14. Estas diferencias indican la eficacia
de los antibiéticos frente a la enfermedad y se observa en la segunda semana de tratamiento

en los perros positivos a la enfermedad de la E canis.
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El andlisis del comportamiento fisiologico de los valores hematoldgicos, en todos los casos
presentados positivamente se observé al inicio de la enfermedad de la E canis que la serie
roja se encuentra por debajo de la media normal, asi mismo también la hemoglobina y los
glébulos rojos estan lo que nos indica que los animales positivos se encuentran con cuadros

de anemia.

Nuestros resultados coinciden con investigaciones similares de (Elitok & Ungur, 2016) y
(Fonseca et al., 2017) que sefialan que los perros positivos a E. canis se observa una media
baja de células sanguineas como los glébulos rojos, leucocitos, plaguetas, hemoglobina vy,
hematocrito que los perros negativos. Ademas, (Vicente-Villanueva, 2017) en su estudio
realizado en perros positivos y negativos, encontrando que no existe diferencia estadistica
significativas entre los valores hematolégicos, discrepando con nuestros resultados que si se

encontro6 diferencias estadisticas.

Asi mismo, (Makinde & Bobade, 1994) indica que los perros con cuadros cronicos suelen
estar asociados a una hipoplasia medular e incluso se da la aparicién de aplasia medular, lo
gue conllevaria posteriormente a la muerte del perro por la disminucion de células sanguineas

(citopenia).

Respecto a los tratamientos realizados con Doxiciclina, Imidocarb, minociclina y rifampicina
en perros con la enfermedad de E canis, observandose en la tabla 19, que muestra que el
tratamiento de 28 dias en diferentes tiempos, se observé una recuperacion de los pacientes
asi mismo también se observa que el nimero de células sanguineas se recupera a su media
normal a medida que se realiza el tratamiento de la enfermedad. Asimismo, (A. Sainz et al.,
2000b), sefialan que existe una normalizacion del recuento plaquetario y recuperacion mas
lenta en aquellos perros tratados con dipropionato de imidocarb. También, (Sainz-Rodriguez,
1996) indica que los perros tratados con doxiciclina o la aplicacion mixta de doxiciclina y
dipropionato de imidocarb, se observa la normalizacion mas tempranamente en el recuento
de plaquetas a diferencia de los perros que fueron tratados exclusivamente con dipropionato

de imidocarb.
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Tabla 19 Resumen de los valores hematolégicos antes y después del tratamiento en perros Ehrlichia positivos en

diferentes grupos

Pre- .
. Post-tratamiento
Parametro | Antibiotico tratamiento
arame Dia 0 Dia 07 Dia 14 Dia 21 Dia 28
Media| DS | Media | DS | Media | DS | Media | DS | Media | DS
Doxiciclina 2.83| 0.35 5.95(0.35 9.31|0.35 13.51(0.35 17.48 |0.35
. Imidocarb 3.77| 0.37 3.81|0.37 8.07|0.37 9.81|0.37 14.34 |0.37
Leucocitos —
Minociclina 3.90| 0.37 6.90|0.37 10.59 | 0.37 14.16|0.37 16.72]0.37
Rifampicina 3.26| 0.37 5.43(0.37 7.93|0.37 12.44|0.37 16.66 | 0.37
Doxiciclina | 14.78| 0.24 11.60|0.24 9.93|0.24 7.27(0.24 4.6710.24
Neutrofilos |Imidocarb 14.04| 0.25 13.01|0.25 9.02|0.25 6.73/0.25 4.48(0.25
Segmentados | Minociclina 14.42| 0.25 13.02|0.25 9.02 (0.25 6.51(0.25 4.28|0.25
Rifampicina | 14.16| 0.25 11.26|0.25 8.68|0.25 6.30|0.25 4.4210.25
Doxiciclina 0.13| 0.13 1.05|0.13 1.73|0.13 2.63|0.13 3.79|0.13
. . Imidocarb 0.00| 0.14 1.3]0.14 2.4510.14 3.22|0.14 4.15)0.14
Linfocitos —
Minociclina 0.00| 0.14 1.30(0.14 2.45|0.14 3.22(0.14 4.15/0.14
Rifampicina 0.00| 0.14 2.00(0.14 2.89(0.14 3.56|0.14 4,39]0.14
Doxiciclina 0.00| o0.11 0.31|0.11 0.79|0.11 1.03|0.11 1.13|0.11
] Imidocarb 0.00| o0.11 1.11)0.11 0.79|0.11 0.43]0.11 1.22|0.11
Monocitos - —
Minociclina 0.36| 0.11 0.57|0.11 0.84|0.11 0.890.11 0.99|0.11
Rifampicina 0.00| o0.11 0.41|0.11 0.81/0.11 1.06|0.11 1.14|0.11
Doxiciclina 2.35| 0.17 1.83|0.17 1.34|0.17 0.99|0.17 0.25|0.17
e Imidocarb 2.13| 0.18 2.7310.18 0.91(0.18 0.14|0.18 0.14 {0.18
Eosindfilos ——
Minociclina 2.21| 0.18 1.89|0.18 1.06 | 0.18 0.36|0.18 0.14 | 0.18
Rifampicina 2.17| 0.18 1.80|0.18 1.14|0.18 1.06|0.18 1.33|0.18
Doxiciclina 6.03| 0.33 10.29|0.33 13.20(0.33 15.40(0.33 18.05(0.33
. Imidocarb 9.07| 0.35 6.71(0.35 13.31(0.35 15.22(0.35 17.04|0.35
Hemoglobina ———
Minociclina 6.93| 0.35 12.03|0.35 14.26 | 0.35 16.20(0.35 17.99|0.37
Rifampicina 6.54| 0.35 11.07|0.35 13.49|0.35 15.220.35 17.72|0.37
Doxiciclina 16.56 | 4.82 27.30(4.82 36.56 (4.82 43.20|4.82 70.03 | 4.82
. Imidocarb 25.00| 5.46 36.86|5.46 37.71|5.46 43.18 | 5.46 43.61|5.46
Hematocrito - —
Minociclina | 19.06| 5.15 30.13(5.15 38.24(5.15 44.00|5.15 48.39|5.15
Rifampicina | 20.40| 5.15 29.09 |5.15 36.74 | 5.15 41.91|5.15 45.90|5.15
Doxiciclina |106.38| 5.85| 147.75|5.85| 175.75|5.85| 247.63|5.85| 334.50|5.85
Plaguetas Imidocarb | 131.57| 6.25| 131.00|6.25| 186.00|6.25| 187.55|6.25| 306.14 |6.25
g Minociclina | 109.29| 6.25| 158.43|6.25| 235.71(6.25| 289.14|6.25| 342,14|6.25
Rifampicina | 100.00| 6.25| 147.57(6.25| 170.00|6.25| 256.86|6.25| 325.29|6.25
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de la ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis) es de 25.2 % de
caninos positivos a E. canis, no existe asociacion significativa de la ehrlichiosis y las
variables estudiadas. La mayor frecuencia se encontrd en perros joven adulto y adulto
mayor y dentro del sexo de los perros la mayor presentacion fue hembras que en machos.

2. El efecto de los antibidticos utilizados en el tratamiento contra Ehrlichia canis, en
perros de la ciudad de Quillabamba, son eficaces: la doxiciclina, imidocarb,
minociclina y rifampicina no fueron significativamente diferentes.

e La doxiciclina presenta una eficacia muy buena frente a la ehrlichiosis monocitica
canina (Ehrlichia canis), solo que los componentes hematoldgicos tienen una
pequenfa diferencia en la produccion de linfocitos que es menor en comparacién con
los otros antibioticos.

¢ El Imidocarb presenta una eficacia buena frente a la ehrlichiosis monocitica canina
(Ehrlichia canis) y presenta un menor grado de eficacia en comparacion con la
doxiciclina

e La minociclina es menor eficacaz en comparacion a los otros antibidticos frente a
ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia canis), solo ayuda a controlar la
enfermedad.

e La rifampicina también es eficaz frente a ehrlichiosis monocitica canina (Ehrlichia
canis), solo que los componentes hematoldgicos supera la produccion linfocitos en
comparacion con los demas antibiéticos, especialmente con la doxicilina.

3. La investigacion evidencia que uno de estos antibiéticos podria ser un tratamiento
alternativo para las infecciones por E. canis cuando alguno de ellos no esta

disponible.
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RECOMENDACIONES Y/O SUGERENCIAS

Realizar experimentos sobre la enfermedad, dado que el estadio de la infeccion puede influir
en la eficacia del tratamiento, pueden ser necesarios estudios adicionales con infecciones
experimentales con un dia de infeccion conocido y una dosis de infeccién cuantificada para

validar la eliminacion real.

Se recomienda continuar investigando en otras ciudades, en las mismas condiciones y en
perros en diferentes estados fisiologicos, considerando variables fisiolégicas como el celo y

estado de prefiez.
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tiempo _ Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Leucocitos X1079/L TO ,092 29 ,200" ,980 29 ,827
TO7 ,142 29 ,138 ,934 29 ,069
T14 ,183 29 ,015 ,888 29 ,005
T21 ,148 29 ,104 ,903 29 ,011
T28 ,123 29 ,200 ,942 29 ,114
Neutrdfilos TO ,147 29 ,110 ,948 29 ,164
segmentados X10"%/L  TO7 ,252 29 ,000 ,845 29 ,001
T14 ,160 29 ,057 ,923 29 ,036
T21 ,122 29 ,200" ,948 29 ,164
T28 ,167 29 ,037 ,888 29 ,005
Linfocitos X1079/L TO ,539 29 ,000 ,184 29 ,000
TO7 221 29 ,001 ,924 29 ,038
T14 ,137 29 ,175 ,937 29 ,084
T21 ,183 29 ,014 ,878 29 ,003
T28 ,134 29 ,194 ,915 29 ,023
Monocitos X1079/L TO ,539 29 ,000 ,184 29 ,000
TO7 ,218 29 ,001 ,828 29 ,000
T14 ,193 29 ,007 ,841 29 ,000
T21 ,400 29 ,000 147 29 ,000
T28 ,326 29 ,000 ,507 29 ,000
Eosinofilos X1079/L TO ,208 29 ,002 ,818 29 ,000
TO7 ,220 29 ,001 ,891 29 ,006
T14 ,300 29 ,000 ,793 29 ,000
T21 ,320 29 ,000 , 726 29 ,000
T28 ,515 29 ,000 ,412 29 ,000
Hemoglobina g/dL TO ,132 29 ,200" ,947 29 ,153
TO7 ,222 29 ,001 ,852 29 ,001
T14 ,120 29 ,200" ,962 29 ,372
T21 ,186 29 ,011 ,895 29 ,007
T28 ,160 29 ,057 ,888 29 ,005
Hematocrito (Hto) TO ,191 29 ,008 ,914 29 ,021
TO7 ,167 29 ,037 ,902 29 ,011
T14 ,127 29 ,200 ,934 29 ,069
T21 ,219 29 ,001 ,830 29 ,000
T28 ,447 29 ,000 ,273 29 ,000
Plaguetas 1.000/uL TO ,260 29 ,000 ,902 29 ,011
TO7 ,215 29 ,001 ,934 29 ,069
T14 ,142 29 ,138 ,904 29 ,012
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T21 ,179 29 ,018 ,906 29 ,014
128 ,068 29 ,200" ,985 29 ,944

*, Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacién de Lilliefors
La prueba de Lilliefors es una prueba de normalidad. Es una mejora de la prueba de Kolomogorov-
Smirnov (KS), que corrige la KS para valores pequefios en las colas de las distribuciones de probabilidad,
y por lo tanto, a veces se la denomina prueba KSD.

Segun lo defino anteriormente se considerd que los datos tuvieron una distribucién normal.

LEUCOCITOS

Tabla de andlisis de varianza

Término de Lasumade Media Nivel de Potencia
Fuente DF Cuadriculas Cuadricula F-Relacién Prueba (Alfa=0.05)
A: Antibidtico 3 120.1577 40.05258 40.33 0.000000* 1.000000
B: Tiempo 4 3116.588 779.147 784.58 0.000000* 1.000000
AB 12 71.11526 5.926272 5.97 0.000000* 0.999995
S 125 124.1344 0.993075

Total (Equilibrada) 144 3469.081

Total 145

* Término significativo en alfa = 0.05

Niveles de probabilidad para pruebas F con ajustes Geisser-Greenhouse

Término de origen  DF F-ratio Nivel normal de prueba
A: Antibiotico 3 40.33 0.000000*

B: Tiempo 4 784.58 0.000000*

AB 12 5.97 0.000000*

S 125

Seccién de valores de potencia para pruebas F con ajustes de Greenhouse-Geisser

Término de origen DF F-ratio Potencia normal (Alfa=0,05)
A: Antibiético 3 40.33 1.000000

B: Tiempo 4 784.58 1.000000

AB 12 5.97 0.999995

S 125

Nota: la estadistica de Mauchly en realidad prueba la suposicion mas restrictiva de que la
matriz de covarianza agrupada tiene simetria compuesta.
Prueba de comparacién multiple de Duncan

Respuesta: Leucocitos
Término A: Antibidtico
Alfa = 0.050 Término de error = S(AB) DF = 125 MSE = 0.993075

Grupo Conteo Media Diferencia de grupos
Doxiciclina 40 9.81525 Imidocarb, Minociclina, Rifampicina
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Imidocarb 35 7.962286 Doxiciclina, Minociclina, Rifampicina
Minociclina 35 10.45343 Doxiciclina, Imidocarb, Rifampicina
Rifampicina 35 9.143143  Doxiciclina, Imidocarb, Minociclina

Notas: Este informe proporciona multiples pruebas de comparacion para todas las diferencias
por pares entre las medias. De acuerdo con Hsu (1996), la tasa de error familiar especificada
(alfa) esta exagerada y se recomienda el método de Tukey-Kramer en su lugar.

Respuesta: Leucocitos
Término A: Antibiotico
Alfa = 0,050 Término de error = S(AB) DF = 125 MSE = 0.993075
Valor de comparacién = 0.1061733 T -Valor = 0.6488 Prob > |T| = 0.517640
Decision (0,05) = No rechazar
Error estandar de comparacion = 0.1636385 Intervalo de confianza de comparacion
=-0.2176876 0.4300342

Antibiético Coeficiente de comparacion Recuento  Media
Doxiciclina -0.6708204 40 9.81525
Imidicocarb -0.2236068 35 7.962286
Minociclina 0.2236068 35 10.45343
Rifampicina 0.6708204 35 9.143143

Comparacion planificada: una tendencia cuadrética

Respuesta: Leucocitos
Término A: Antibidtico
Alfa = 0.050 Término de error = S(AB) DF = 125 MSE = 0.993075 Valor de
comparacion =0.2713393 T -Valor=1.6366 Problema > |T|=0.104224 Decision
(0.05) = No rechazar Error estdndar de comparacién = 0.1657917  Intervalo de
confianza de comparacion = -0.05678312 a 0.5994617

Antibiotico Coeficiente de Recuento Media

comparacion

Doxiciclina 0.5 40 9.81525
Imidicocarb -0.5 35 7.962286
Minociclina -0.5 35 10.45343
Rifampicina 0.5 35 9.143143

ANOVA de medidas repetidas
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Respuesta Leucocitos

Comparacion planificada: una tendencia cubica

Término A: Antibiético

Alfa = 0,050 Término de error = S(AB) DF = 125 MSE = 0.993075 Valor de
comparacion = -1.821397 T -Valor = 10.8470  Prob > |T| = 0,000000 Decision
(0,05) = Rechazar Error estandar de comparacién =0.1679174 Intervalo de confianza
de comparacion = -2.153726 a -1.489068

Antibidtico Coeficiente de comparacién  Recuento Media

Doxiciclina -0.2236068 40 9.81525

Imidicocarb 0.6708204 35 7.962286

Minociclina -0.6708204 35 10.45343

Rifampicina 0.2236068 35 9.143143
Notas:

Esta seccion presenta un conjunto de comparaciones planificadas que prueban si los
componentes lineales, cuadréaticos, cubicos, etc. hasta los de sexto orden (si es
posible a partir del nimero de grupos), son significativos.

Prueba de comparaciéon multiple de Duncan

Respuesta: Leucocitos
Término B: Tiempo
Alfa = 0,050 Té