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Resumen

En el presente trabajo se tomd como objetivo analizar un caso clinico de un
paciente canino, macho entero, raza Pinscher de 3 afios de edad que ingresa a consulta
a La tienda de mis mascotas clinica veterinaria — pet shop por inapetencia, debilidad,
renuencia al movimiento e historial de vémitos y diarreas. La informacion obtenida
mediante la anamnesis, examen clinico general, y ayudas diagnosticas de laboratorio
como hemograma y extendido a hemoparasitos fueron claves para llegar al diagnostico
de anaplasmosis canina. El andlisis de este caso clinico se llevd a cabo mediante el
estudio de la historia clinica del paciente antes mencionado, ademas de una exhaustiva
recopilacion de informacién actual acerca de Anaplasma spp., con énfasis en las
especies de Anaplasma que afectan a los caninos. Por ultimo, se efectué una discusion
acerca del abordaje, diagnéstico y tratamiento del caso clinico. Como conclusién se
obtuvo que no fue posible determinar el agente causal especifico de la anaplasmosis
canina en el paciente, debido a que no se realizaron los examines clinicos de laboratorios

pertinentes.

Palabras clave: Caso clinico, Anaplasma phagocytophilum, Anaplasma platys,

canino.



Introduccién

Actualmente hay dos grandes familias del orden Rickettsiales: Rickettsiaceae, y
Anaplasmataceae, la cual incluye los géneros Anaplasma, Ehrlichia, Wolbachia y
Neorickettsia. La supervivencia de estos organismos y la transmision entre los animales
dependen de vectores invertebrados; las garrapatas son consideradas el vector mas
comun de los agentes Rickettsiales (Bowman, 2011).

Aunque las diferentes especies de la familia Anaplasmataceae tienden a infectar
distintos tipos de células y usan diferentes reservorios y garrapatas como vectores en su
ciclo biolégico, todas responden al tratamiento con doxiciclina, con excepcién de las
especies Neorickettisa y Wolbachia (Bowman, 2011; Tateishi et al., 2015).

Las enfermedades causadas por las especies del genero Anaplasma son
consideradas importantes enfermedades emergentes, que afectan un gran numero de
especie animales y ademas tienen un amplio potencial zoonético, su distribucién
geogréafica es muy amplia y pueden causar diferentes signos clinicos que varian desde
leves a severos (Argos portal veterinario, 2014; Cicuttin, Navarro O"Connor, Lobo, Jado,
& Anda, 2011).

El género Anaplasma contiene dos especies que causan la anaplasmosis canina:
Anaplasma phagocytophilum y Anaplasma platys. Son patégenos intracelulares obligados
de células hematopoyéticas, que se replican dentro de una vacuola derivada de la
membrana de la célula eucariota madura o inmadura del hospedero mamifero. Para el
diagnostico de estos microorganismos, se utiliza extendidos de sangre periférica para
observar las morulas en células hematopoyéticas y otros mas confiables como serologia
y PCR (Troncoso, Fischer, Villarroel, & Herzberg, 2014).

Este trabajo presenta el analisis de un caso clinico de un paciente canino

diagnosticado con anaplasmosis canina, presentado en La tienda de mis macotas clinica



veterinaria — pet shop. Primeramente, se efectia un estudio de la historia clinica del
paciente, luego se realiza una exhaustiva recopilacién de informacién actual acerca de
Anaplasma spp. con énfasis en las especies de Anaplasma que afectan a caninos y por
ultimo se desarroll6 una discusion acerca del abordaje, diagndstico y tratamiento del caso

clinico.



Objetivos

Objetivo general

Analizar un caso clinico de paciente canino con anaplasmosis canina en La tienda

de mis macotas clinica veterinaria — pet shop.

Objetivos especificos

e Estudiar la historia médica del caso clinico de anaplasmosis canina.

e Recopilar informacién acerca de Anaplasma spp. con énfasis en las especies de
Anaplasma que afectan a caninos.

e Efectuar una discusién acerca el abordaje, diagnostico y tratamiento del caso

clinico.



Marco tedrico

En el afio 2001 las bacterias de las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae
del orden Rickettsiales sufrieron una reclasificacion, la cual se indicé después de que
se aclararan los analisis moleculares de las secuencias genéticas de groESL y 16S de
ARNr bacterianos. Los géneros Ehrlichia y Wolbachia de la familia Rickettsiaceae se
trasladaron a la familia Anaplasmataceae. Asimismo, las especies E. phagocytophila,
E. equi y E platys que hacian parte del genero Ehrlichia ahora se encuentran dentro del
género Anaplasma y E. ristici y E. sennetsu estan ahora dentro del género
Neorickettsia. Los generos Rickettsia y Orientia aun se encuentran dentro de la familia
Rickettsiaceae (Dumler et al., 2001; Greene, 2008; Little, 2010). En la siguiente Figura

1 se muestra la clasificacion actual de la familia Anaplasmataceae.

Figura 1 Clasificacion de géneros de la familia Anaplasmataceae.

Familia Anaplasmataceae Rickettsiaceae

Género

Especies

Fuente: segun Dumler et al. (2001); Stuen & Longbottom (2011)
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Anaplasmosis Canina

Los organismos que forman la familia Anaplasmataceae son gramnegativos, con
variacion en el tamafio de 0.2 a 2 um de diametro, no motiles, cocoides a elipsoides;
son aerobios obligados, no poseen via glucolitica y son parasitos intracelulares
obligados. Las especies del genero Anaplasma residen en vacuolas recubiertas de
membrana en células hematopoyéticas maduras o inmaduras de huéspedes
mamiferos. Garrapatas especificas son las encargadas de transmitir estos agentes a
seres humanos y animales domésticos, al adquirir las infecciones por alimentarse de
reservorios mamiferos de vida silvestre (Greene, 2008; Greig & Armstrong, 2008). El
perro es un reservorio potencial de la anaplasmosis por consiguiente son centinelas de
las infecciones en seres humanos (Alleman, 2017).

En el género Anaplasma, las especies que pueden causar enfermedad en el
perro son Unicamente dos: Anaplasma platys y Anaplasma phagocytophilum, las cuales
tienen una distribucion mundial. La infeccion ocasionada por A. platys es conocida
como anaplasmosis trombocitica que causa trombocitopenia ciclica infecciosa, por otro
lado la infecciébn causada por A. phagocytophilum es conocida como anaplasmosis

canina o anaplasmosis granulocitica canina (Cohn & Kottler, 2010).
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Anaplasmosis granulocitica canina

Etiologia y epidemiologia

Debido a la reclasificacion del 2001, Anaplasma phagocytophilum comprende a
todas las cepas de Ehrlichia granulocitica humana (EGH), E. equi y E. phagocytophila.
La A. phagocytophilum infecta a neutrdfilos y rara vez a eosindéfilos. Denominada
anteriormente como “ehrlichiosis granulocitica”. El primer caso publicado por A.
phagocyohilum en una infeccion canina surgié en Suecia 1995 (Greene, 2008; Greig &
Armstrong, 2008).

La distribucion geogréfica de la enfermedad tanto en seres humanos como en
animales domésticos se encuentra ampliamente en las regiones tropicales y
subtropicales de todo el mundo, donde los vectores Ixodes spp. encuentran las
condiciones climéticas que garantizan su evolucion durante todas las épocas del afio.
Asi mismo es endémica en las regiones altas del Medio Oeste, Este y Noreste de los
Estados Unidos, al igual que las regiones de la costa occidental desde California a
Columbia britanica. Se han informado infecciones en los rumiantes, caninos y personas
en los paises europeos tales como Reino Unido, Noruega, Suecia, Suiza y Alemania.
En Asia y América del Sur la enfermedad ha sido reportada con menor frecuencia
(Greig & Armstrong, 2008; Troncoso et al., 2014).

En un estudio realizado en Colombia, en las ciudades de Medellin, Cartagena y

Barranquilla, se muestrearon un total de 498 perros entre estas ciudades, para
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determinar la presencia de microorganismos como Dirofilaria immitis, Ehrlichia canis,
Borrelia burgdorferi y Anaplasma phagocytophilum por medio de IDEXX® SNAP 4Dx®
Test Kits; como resultado final de la combinacion de las muestras se obtuvo una
prevalencia para E. canis de un 62%, para A. phagocytophilum un 33%, D. immitis un
1.6% y para B. burgdorferi un 0%. Se concluye que hay una mayor prevalencia para E.
canis y A. phagocytophilum, igualmente la presencia de estos microrganismos es
mayor en Barranquilla y Cartagena que en Medellin segun los resultados obtenidos
(Mccown, Monterroso, & Cardona, 2015).

Suele ser comun la coinfeccién entre A. phagocytophilum y otros mudltiples
patdgenos transmitidos por garrapatas, un ejemplo de esto es la coinfeccién con
Borrelia burgdorferi (agente causal de la enfermedad de Lyme) debido a que ambas
bacterias tienen el mismo vector Ixodes spp. en comun, ver Figura 2 (Cohn & Kaottler,
2010). A. phagocytophilum presenta transmisién transestadial Unicamente en
garrapatas, por lo que solo las etapas de ninfa y adulto son portadores potenciales de

la enfermedad, no hay transmisién transovarica en garrapatas (Quinn & Markey, 2005).

Figura 2 Garrapatas vectores de anaplasmosis (A) Rhipicephalus sanguineus y
(D) Ixodes scapularis

& &8

Fuente: Little (2010)
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Se ha documentado la transmision perinatal en seres humanos y la infeccion
transplacentaria en vacas. Estas infecciones pueden provocar abortos en vacas y
ovejas. También se ha encontrado el organismo en leche de vacas infectadas; por lo
cual se debe considerar el riesgo de propagacion en forma directa a recién nacidos
(Greig & Armstrong, 2008). Puede haber transmision iatrogénica entre los seres
humanos y los animales domésticos a través de la administracibn de sangre y
derivados contaminados. Los humanos se pueden infectar con A. phagocytophilum
pero hasta la fecha no existen datos que evidencien la transmision directa de perros o
gatos a personas (Cohn & Kottler, 2010).

De igual manera, Corona & Martinez (2009); Greig & Armstrong (2008)
describen como reservorios una gran cantidad de mamiferos, entre ellos roedores,
venado de cola blanca, coyote, llamas, venado rojo, caballos y muchos mas. A.
phagocytophilum causa infeccion y enfermedad clinica potencial en perros domeésticos,

gatos, caballos, ganado, ovejas y cabras, llamas y seres humanos.

Patogenia

Para que las garrapatas Ixodes spp. transmitan al patégeno en cuestion a
huéspedes mamiferos susceptibles, necesita de 18 a 24 horas de alimentacion; el
periodo de incubacion generalmente es de 1 a 2 semanas (Miller & Hurley, 2009).
Cuando la A. phagocytophilum ingresa al cuerpo del hospedero, se une a la P-selectina
ligando 1 que es un receptor de superficie celular abundante en los neutrdfilos, luego

de esta union y por medio de endocitosis las bacterias de A. phagocytophilum ingresan
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a los neutrofilos y se incorporan a los fagosomas, donde proceden a replicarse por
fusion binaria produciendo veinte 0 mas organismos; dando lugar a la clasica forma de
“‘mérula”, una caracteristica distintiva de enfermedades por ehrlichias, que se puede
observar por microscopio de luz. Eventualmente el fagosoma con bacterias y la
membrana celular se rompen liberando las bacterias A. phagocytophilum para infectar
células nuevas, ver Figura 3. Estas bacterias evitan la destruccion en el fagosoma por
células que estan destinadas para asesinar microbios mediante la prevencion de la
fusiobn fagolisosoma, obstruccion de la actividad oxidativa celular de estallido
respiratorio del complejo de enzima oxidasa del fosfato dinucledtido de nicotinamida
adenina (NADPH) y por la inhibicién de la apoptosis celular. Neutrofilos en sangre
periférica y tejidos del sistema fagocitico mononuclear como el bazo, higado y médula

Osea se ha encontrado infectados con A. phagocytophilum (Greig & Armstrong, 2008).

Figura 3 Ciclo de desarrollo de A. phagocytophilum y A. platys

Fision
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Cohn & Kaottler (2010); Greig & Armstrong (2008) en sus respectivos trabajos,
afrman que aun se desconoce el modo exacto en que la bacteria provoca la
enfermedad. Las alteraciones de citosinas no son tipicas en el huésped infectado
debido a que el organismo no posee endotoxina, ademas de que las células infectadas
no liberan citoquinas proinflamatorias comunes, como la IL-1, IL-6 o factor de necrosis
tumoral a. Se ha evidenciado que otros mecanismos inducen trombocitopenia,
leucopenia y anemia en huéspedes infectados. Estudios in-vitro evidencian que los
neutrdfilos infectados con la bacteria estimulan el aumento de IL- 8 y otras citoquinas
tales como IMP-1a, IMP-13, IMP-1 y RANTES. IMP-1a, IMP-13 e IL-8 inhiben la
hematopoyesis, asimismo la IL-8 es quimiotactica a linfocitos T y neutréfilos no
infectados previamente, refuerza la fagocitosis, la actividad celular de estallido
respiratorio de neutréfilo y la angiogénesis. Las citoquinas IMP-1a y IMP-B son
quimiotacticas a linfocitos T, monocitos y macréfagos. PCM y RANTES activan
linfocitos T, monocitos y macréfagos. La produccion de estos agentes, que ademas de
atraer leucocitos, causan mielosupresion por la inhibicion de la hematopoyesis. Se cree
gue otros mecanismos pueden marcar aun mas la trombocitopenia. De igual modo, se
ha evidenciado en estudios in vitro actividad procoagulante de tejido monocito en
células mononucleares de sangre periférica por lo que se asume un aumento de
consumo coagulatorio de plaquetas (Neel, Birkenheuer, & Grindem, 2010).
A. phagocytophilum no ha sido asociada a muertes caninas; se han reportado
muertes humanas asociadas a esta bacteria pero se las atribuyo a enfermedades

inmunocomprometidas o a infecciones oportunistas (Greig & Armstrong, 2008).
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Signos clinicos

Es muy comun que la infeccidbn permanezca subclinica o que dé lugar a
manifestaciones agudas de enfermedad, la cual veremos entre los dias 10 y 21 luego
de la inoculacion, en la fase de bacteriemia. EI 75% de perros infectados con A.
phagocytophilum presentan signos clinicos a menudo inespecificos; entre ellos, fiebre,
letargica o depresion y anorexia. En mas de la mitad de los perros diagnosticados con
esta bacteria presentan dolor musculoesquelético, caracterizado por incapacidad para
moverse o rigidez, debilitamiento, ulceras y cojeras. Los perros infectados sufren de
dolores articulares y poliartritis la cual es indistinguible de la enfermedad de Lyme o de
E. ewingii; siendo un hallazgo clinico mas comun en el transcurso de infecciones con E.
ewingii que con A. phagocytophilum. Una pequefa cantidad de perros presentan signos
gastrointestinales (vOmito y/o diarrea), signos respiratorios (neumonia), meningitis
(ataxia y convulsiones), esplenomegalia, hepatomegalia y linfadenomegalia.
Anormalidades hematoldgicas y bioquimicas incluyen una leve a moderada anemia no
regenerativa que se observa de vez en cuando, trombocitopenia leve a marcada;
veremos una fase corta de neutropenia y linfopenia que acontece la leucocitosis,
neutréfilos con morulas, enzimas hepaticas altas e hipoalbuminemia esporadica
(Anigen, 2013; Ozata & Ural, 2014; Troncoso et al., 2014). A diferencia de E. canis o A.
platys, A. phagocytophilum no muestra signos de trastornos hemorragicos (Miller &

Hurley, 2009; Neel et al., 2010; Ural, Gultekin, Atasoy, & Bulent, 2014).
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A. Phagocytophilum presenta una caracteristica distintiva de otras especies de
Anaplasma y es que esta bacteria puede causar enfermedad subclinica o un estado de
portador crénico (Troncoso et al., 2014).

Segun estudios realizados se ha encontrado que la enfermedad clinica se ha
reportado con mayor frecuencia en perros de 8 a 10 afos, es necesario comparar los
datos caninos de edad con la demografia de poblacion canina antes de emitir
conclusiones sobre la susceptibilidad relacionada con la edad; las razas Golden
Retriever y Labrador Retriever se han reportado con frecuencia en informes de la
enfermedad, pero aun no es claro si son realmente susceptibles o si es resultado de la

popularidad de estas razas (Greig & Armstrong, 2008).

Diagnostico

El diagnostico se determina a través de los signos clinicos presentados en conjunto con
las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas encontradas; ademas de la identificacion
de moérulas en extendidos de sangre periférica o liquido sinovial entre la primera
semana y la décima semana post infeccion, los perros que presenten como signo
clinico poliartritis deben de ser puncionados y examinar el liquido sinovial; la
sensibilidad de esta prueba incrementa si la muestra es tomada en el periodo de
bacteriemia; los neutrofilos son mas facilmente detectados en el liquido sinovial que en
la sangre periférica (Alleman, 2017; Miller & Hurley, 2009). En la microscopia de luz no
es posible distinguir una infeccibn con E. ewingii de una infeccion con A.

phagocytophilum. Debido a que ambas bacterias presentan mérulas en el citoplasma
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de los granulocitos, ver Figura 4. Para confirmar la infeccion se debe realizar serologia
o andlisis PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) (Greig & Armstrong, 2008;

Troncoso et al., 2014).

Figura 4 (A) A. phagocytophilum (B) E. ewingii

Fuente: Alleman (2017); Little (2010)

Como pruebas seroldgicas se encuentra la prueba de ELISA — Test SNAP® 4Dx®
y la IFA (inmunofluorescencia indirecta), siendo de las dos pruebas mas preciso el
SNAP para diagnosticar los perros subclinicos, portadores o cronicos; ademas de tener
menor posibilidad de obtener falsos positivos en animales no tratados, debido a que
evalla la presencia de anticuerpos muy especificos; la IFA presenta reacciones
cruzadas fuertes entre A. phagocytophilum y A. platys y menos fuerte entre A.
phagocytophilum y agentes de Ehrlichia, ver Tabla 1 (Greig & Armstrong, 2008;

Troncoso et al.,, 2014). El SNAP presenta dos inconvenientes, el primero puede no
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detectar animales infectados de forma aguda y el segundo presenta una reaccién
cruzada con perros infectados con A. platys, ver Figura 5. Para los animales infectados
de forma aguda se debe utilizar el andlisis de PCR, ya que detecta la infeccién antes de
la seroconversion y es mas sensible que el hallazgo de mérulas circulantes; la PCR
puede arrojar falsos negativos en los perros infectados en forma subclinica y no es un

buen método para confirmar perros sanos (Alleman, 2017; Miller & Hurley, 2009).

Tabla 1 Reactividad cruzada con antigenos de Ehrlichia en pruebas indirectas de
AF de sueros caninos.

Sueros de perros con infecciones naturales o experimentales

Antigeno utilizado en N.

prueba £ canis E. E. A. A N

Lo - N . . helminthoec
chaffeensis ewingii ruminantium platys phagocytophilum  risticii !

Ehrlichia canis ++++ +++ +++ ++ 0 0 0 ++
E. chaffeensis ++ +4+++ ++ (?) 0 0 (?) (?)
E.ruminantium +++ (?) (?) ++++ (?) (?) (?) (?)
Anaplasma

Phagocytophilum + 0 + (?) ++ +4+++ 0 (?)
Neorickettsia risticii ++ (?) (?) (?) (?) (?) 4+ P
N. helminthoeca ++ (?) (?) (?) (?) (?) e+ R

La reactividad es: 0, ninguna; +, débil; ++, baja; +++, alta; ++++, fuete; (?), sin datos

Fuente: Greene (2008)

Las pruebas seroldgicas a pesar de presentar reactividad cruzada, siguen siendo
el método mas comun de diagnostico de infeccidbn por A. phagocytophilum. La
diferenciacion entre infecciones por Ehrlichia spp y Anaplasma spp es mas importante
desde el punto de vista zoonético o académico que clinico con respecto al animal
enfermo, debido a que las infecciones causadas por ambos agentes responden a la

familia de las tetraciclinas. La excepcion a esta conclusion seria E. canis, debido a su
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potencial de provocar enfermedad cronica con riesgo de muerte (Greig & Armstrong,

2008).

Figura 5 Test SNAP® 4Dx®Plus

Positive
control

E. canis,
E. ewingii

Fuente: Idexx Laboratories (2017)

Tratamiento

A. phagocytophilum,
A. platys

Heartworm
(D. immitis)

Lyme disease
(B. burgdorferi)

El A. phagocytophilum es susceptible a la doxiciclina, rifampicina y levofloxacina.

La droga de eleccion es la doxiciclina. El cloranfenicol se puede utilizar en cachorros

menores de un afio para evitar la coloracién amarilla en los dientes, ver Tabla 2 (Greig

& Armstrong, 2008). Hasta la fecha se desconoce la dosis y el periodo exacto de

terapia, pero se recomienda doxiciclina de 5 — 10 mg/kg cada 12 horas durante al

menos 30 dias (Alleman, 2017). En general los perros responden rapidamente al

tratamiento, con una resolucion de signos clinicos en las primeras 24 a 48 horas.

Incluso sin tratamiento, la mayoria de los casos de anaplasmosis granulocitica canina

se resuelve en una semana (Miller & Hurley, 2009).



Tabla 2 Tratamiento antimicrobiano para anaplasmosis
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Via Preferida

Farmaco Dosis (mg/kg) (alternativa) Intervalos (horas ) Duracion (dias)
Tetraciclina 22 Oral 8 14-21
Doxiciclina 5-10 Oral (IV) 12-24 30
Minociclina 10 Oral (IV) 12 30
Cloranfenicol @ 15-25 Oral (IV,SC) 8 14-21
Enrofloxacina® 5 Oral (IV,SC) 12 14-21

IV, Intravenosa; SC, subcutanea
(a), se recomienda en infecciones con A. phagocytophilum
(b), se recomienda para A. platys

Fuente: Greene (2008); Harvey (2008)

Alleman (2017) afirma que hay perros con evidencia de infecciones cronicas,

persistentes y/o subclinicas. Los perros no tratados pero sanos y seropositivos, estan

infectados y seran portadores de una enfermedad considerada zoondética. A pesar de

los estudios realizados, si el animal presenta la forma subclinica de la enfermedad, no

es posible eliminar la bacteria con el tratamiento actual.

Prevencioén

En la actualidad, no se cuenta con vacunas que pueda prevenir la infeccién por

A. phagocytophilum. La prevencion se enfoca en el control adecuado de garrapatas

tanto en el medio ambiente como en el perro, se recomienda el uso profilactico de

acaricidas en el perro ya sea en collares, spray o en formulas depot. Ademas, se

pueden encontrar acaricidas orales, pero no se recomienda su uso para evitar la

infeccion por hemoparasitos, debido a que la garrapata debe alimentarse del animal
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para que el producto tenga eficacia. Se recomienda de igual forma el uso de doxiciclina
o tetraciclina cuando se visitan regiones endémicas de garrapatas Ixodes spp. (Cohn &

Kottler, 2010; Greig & Armstrong, 2008).

Anaplasmosis trombocitica

Etiologia y epidemiologia

A. platys es el Unico patdgeno rickettsial intracelular que infecta especificamente
a las plaquetas. Clasificado anteriormente como E. playts, provoca trombocitopenia
ciclica infecciosa, la cual resulta generalmente leve, cursando a menudo en forma
subclinica. A. platys es trasmitida por la garrapata marron del perro (Rhipicephalus
sanguineus), ver Figura 2. En 1978, esta bacteria fue descrita por primera vez en los
Estados Unidos, tiempo después en Europa Occidental, Asia, América del Sur, el
Medio Oriente, Australia y Africa (Bowman, 2011; Maggi, Mascarelli, Havenga, Naidoo,
& Breitschwerdt, 2013; Tateishi et al., 2015).

Estos microorganismos se ven como inclusiones azules o purpuras en las
plaquetas en extendidos de sangre, coloreados con Giemsa o nuevo azul de metileno,
ver Figura 6. Ultraestructuralmente, el diametro de los microorganismos varia entre 350
y 1250 nm, con forma ovalada, muy similar a un frijol y rodeados de una membrana

doble. Las plaquetas infectadas por A. platys normalmente pueden contener de 1 a 3
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vacuolas unicas, revestidas de membrana con 1 a 15 organismos por vacuola, ver

Figura 7 (Harvey, 2008).

Figura 6 Plaquetas infectadas con A. platys. (A) una mérula en el interior de una
plaqueta ovalada, (B) Plagueta con cuatro mérulas

Fuente: Maury de Tami (2017)

Anaplasma platys es un patégeno que afecta a perros y humanos; no esta claro

si afecta o no a los gatos (Alleman, 2017).

Figura 7 Ultraestructura de A. platys. Plagueta con una vacuola revestida de
membrana que contiene siete organismos visibles.

Fuente: Harvey (2008)
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Patogenia

Al igual que en A. phagocytophilum la garrapata necesita alimentarse del
huésped aproximadamente 24 horas para transmitir la A. platys (Alleman, 2017). El
periodo de incubacion es de 8 a 15 dias, esto segun estudios experimentales por
infeccion endovenosa realizados en perros. Una vez en el cuerpo del huésped, las
bacterias se adhieren a la superficie plaquetaria e ingresan en la plagueta por medio de
endocitosis. Dentro de la plaqueta A. platys reside en una vacuola donde realiza
repetidamente la fision binaria dando como resultado la formaciéon de una mérula, ver
Figura 3. Durante el episodio de parasitemia inicial, se infectan un gran porcentaje de
plaguetas. Pocos dias después de la aparicibn de las plaguetas parasitadas, el
recuento de plaquetas disminuye rapidamente, siendo raro observar las bacterias en
las plaquetas. Después de la desaparicién de los microorganismos, los recuentos de
plaguetas aumentan rapidamente, y alcanzan valores normales (Cohn & Kottler, 2010;
Harvey, 2008).

Las parasitemias con episodios posteriores de trombocitopenia y recuperacion,
ocurren ciclicamente en intervalos de 1 a 2 semanas. Generalmente las parasitemias
ciclicas, con los episodios de trombocitopenia, disminuyen con el tiempo dando como
resultado un trombocitopenia crénica leve de lenta recuperacion, con aparicion
espontanea de bacterias en plaquetas (Cicuttin et al.,, 2011). Se desconoce el
mecanismo involucrado en la disminucion del nimero de plaquetas. Se plantea la

posibilidad de que el organismo destruya las plaquetas, aunque la escasa cantidad de
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plaquetas no permite detectar con facilidad la bacteria (Tateishi et al., 2015). Es posible
que la trombocitopenia inicial se presente como consecuencia de una lesiéon directa a
plaquetas mediante organismos que se replican, se plantea que los mecanismos
mediados por respuesta inmune de remocion plaquetaria sean mas importantes

durante episodios posteriores de trombocitopenia (Harvey, 2008).

Signos clinicos

A. platys enferma de forma subclinica o clinicamente débil. En la mayoria de los
casos la enfermedad es persistente. Presenta signos clinicos leves inespecificos como:
fiebre, anorexia y algunas veces petequias y/o equimosis, ademas de epistaxis. Entre
otros signos reportado se encuentran la letargia, mucosas palidas, pérdida de peso,
descargas nasales purulentas, uveitis y linfadenomegalia. La coinfeccién de A. platys
con otros agentes infecciosos transmitidos por garrapatas como E. canis, Babesia
canis, puede potenciar la enfermedad y signos clinicos. Se puede presentar un
sangrado después de un trauma o una cirugia en perros con trombocitopenia (Cicuttin

et al., 2011, Harvey, 2008; Tateishi et al., 2015).

Diagnaostico

La infeccidn por A. platys puede ser diagnosticada mediante el hallazgo de

morulas dentro de plaquetas en extendidos de sangre por medio de tinciones del tipo
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Romanowsky, esta herramienta diagnostica es inespecifica y poco sensible, debido a
que es complicado diferenciar las morulas de A. platys de los granulos plaguetarios
densos mediante el microscopio 6ptico, adicionalmente los perros afectados a menudo
presenta trombocitopenia profunda, por lo tanto hay pocas plaquetas disponibles para
visualizar el organismo (Cicuttin et al., 2011; Cohn & Kottler, 2010). La confirmacion de
la infeccion por A. platys se realiza mediante serologia y/o PCR, debido a las marcadas
reacciones cruzadas que presenta el diagnostico por serologia, el analisis por PCR es

el mas recomendado, ver Figura 8 (Alleman, 2017; Miller & Hurley, 2009).

Figura 8 Resultado positivo al ADN de A. platys en gel agarosa al 1.5%

600pb
100pb

Fuente: Tateishi et al. (2015)
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Tratamiento y prevencion

Al igual que Anaplasma phagocytophilum, Anaplasma platys es sensible a la
familia de las tetraciclinas especialmente la doxiciclina, a una dosis igual y por el mismo
periodo de tiempo, también es sensible a la enrofloxacina, ver Tabla 2. Muchas
enfermedades causadas por hemopardsitos se previenen controlando el vector, en este
caso la garrapata, restringiendo el acceso a areas infestadas de garrapatas y haciendo

uso de acaricidas. (Little, 2010).
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Caso clinico

Motivo de consultay anamnesis

Ingres6 a La tienda de mis mascotas clinica veterinaria — pet shop, por el
servicio de consulta, un canino macho de raza Pinscher, de nombre Ramén con 3 afios
de edad, estado reproductivo entero, plan de vacunacion y desparasitacion no vigente
a la fecha. En consultas anteriores fue diagnosticado con parasitosis, enteritis
bacteriana y fungica, las cuales fueron tratadas con antibidticos, antimicoticos,
antiparasitarios y AINE. La propietaria reporté que habia estado muy decaido, renuente
al movimiento, e inapetente hace 3 dias, ha sido alimentado con suero oral y
menudencias de pollo con jeringa esos 3 dias; durante la anamnesis se reportd
también que venia presentando vomitos y diarreas frecuentes desde hace 9 meses y
gue desde ese tiempo viene perdiendo peso y se le ha detectado presencia de

garrapatas cada vez que va a la finca familiar.

Examen clinico

El examen fisico general revel6 un paciente letargico, postrado con pobre
condicion corporal (2.5/5), peso 1.5 Kg, temperatura rectal de 39.8°C, frecuencia
cardiaca 150 latidos/minuto (Ipm), frecuencia respiratoria 20 respiraciones/minuto

(rpm), tiempo de llenado capilar 2 y ¥> segundos, membranas mucosas rosadas palidas
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y himedas, ndodulos linfaticos submandibulares reactivos y palpaciéon abdominal sin
alteracion aparente. Presentd dolor a la manipulacién de las extremidades y cuello,
pero no se detectaron alteraciones compatibles con fisura, fractura, luxacién o trauma
muscular.
Con respecto a la evaluacion del paciente, se consider6 como diagnoésticos
diferenciales: infeccién por hemoparasitos, infeccién intestinal crénica y sindrome de
mala absorcién; teniendo como diagnostico presuntivo, infeccion por hemoparasitos e

infeccién intestinal crénica.

Examenes de laboratorio

Se planted realizar examenes paraclinicos como: coproldgico, hemograma,
fosfatasa alcalina y creatinina, extendido para hemoparasitos y test rdpido para
hemoparasitos IDEXX® SNAP 4Dx®. De ser necesario PCR para hemoparasitos. Por
razones no médicas solo se realizaron dos examenes: el hemograma y el extendido a
hemoparasitos, ver Tabla 3, los cuales reportaron anemia normocitica normocrémica

no regenerativa, trombocitopenia severa y estructuras compatibles con Anaplasma spp.
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Tabla 3 Hemograma y extendido para hemoparasitos inicial

RESULTADOS DEL ANALISIS HEMATOLOGIA

SERIE ROJA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA
ERITROCITOS 3,93 x108/ul 55-85 H.C.M 24,62 pg 21,0 - 26,2
Hto 29,03 % 35-57 C.M.H.C 31,69 g/dL 32,0-37,0
Hemoglobina 9,68 g/dL 12-18 V.C.M 73,87 L 64-75
Reticulocitos 2,2 % 0-1 Plaquetas 83,00 x103/uL 200 - 500

Izlr:stfr:zgzas Totales >3 g/d >> 78

SERIE BLANCA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA RELATIVO RESULTADO UNIDAD REFERENCIA
LEUCOCITOS 13,03 x 103/uL 50-14,1 Basofilos 0,0 % 0-1
Basofilos 0,00 x 103/uL 0-0,1 Eosindfilos 8,0 % 0-9
Eosindfilos 1,04 x 103/pL 0-1,3 Neutrdfilos seg. 73,0 % 58,0 - 85,0
Neutrdfilos seg. 9,51 x 103/uL 2,9-12,0 Bandas 0,0 % 0-3
Bandas 0,00 x 103/pL 0-0,45 Linfocitos 18,0 % 8,0- 21,0
Linfocitos 2,35 x 103/uL 0,4-2,9 Monocitos 1,0 % 2,0-10,0
Monocitos 0,13 x 103/uL 0,1-1,4

EXTENDIDO DE SANGRE PERIFERICA
Linea Roja Hipocrémico: +++, policromatofilia ++
Linea Blanca Morfologia de glébulos blancos normal
Plaquetas Trombocitopenia severa con presencia de agregados plaquetarios

EN LA MUESTRA ANALIZADA SE OBSERVAN ESTRUCTURAS COMPATIBLES CON Anaplasma spp.: +

Tratamiento y evolucién

Dia 1

Por razones no medicas no fue posible dejar el paciente en hospitalizacién,
razon por la cual se aplicé dipirona 28mg/kg/SC, el paciente remitié la temperatura de
39.8°C a 38.7°C. Se prescribié suero oral a dosis de mantenimiento 60ml/kg vy
Hemolitan® 2 gotas posologia oral cada 12 horas durante 15 dias consecutivos y

revision en 24 horas.
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Dia 2
Se reportaron los resultados a la propietaria, se diagnosticé anaplasmosis canina
y se dejo al paciente en observacion, se canalizd vena cefalica de miembro anterior y
se inici6 terapia con dosis endovenosas Unicas de doxiciclina a 10mg/Kg,
dexametasona 0.5mg/Kg, Glomax® 0.5 ml diluidos en buretrol con 20 ml de solucién 90

y ranitidina a dosis de 2mg/Kg/SC. Se retir6 catéter, se dio de alta y se prescribio:

e Doxiciclina 10mg/Kg posologia oral cada 12 horas durante 22 dias

consecutivos. Suministrar en conjunto con las comidas.

¢ Ranitidina 2mg/Kg posologia oral cada 12 horas durante 22 dias

consecutivos. Suministrar antes de las comidas

e Hemolitan® 2 gotas posologia oral cada 12 horas durante 30 dias

consecutivos.

e NexGard® 1- 4 Kg. Posologia oral cada 30 dias para control de pulgas y

garrapatas.

e Hill's® prescription diet® a/d® posologia oral durante 8 dias o continuar con

menudencias y pechuga de pollo mezclados con el concentrado.

También se le recomendd a la propietaria no exponer al paciente a zonas o

areas con alta densidad de garrapatas y se programa revision en 15 dias.
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Dia 17
Paciente no se presentd a la revision, pero la propietaria report6 via telefénica
una notoria mejoria en el estado de animo del paciente, caminando y buscando

alimento animadamente. Se programo revision en 10 dias.

Dia 27

Paciente ingreso6 al consultorio caminando, propietaria expreso haber terminado
el tratamiento segun las indicaciones y que el paciente estda mucho mejor ya que no
presentd ningun sintoma por los que consulto anteriormente; al examen clinico el
paciente se encontr6 atento al medio, presentando aumento de condicién corporal
(3/5), peso 2.4 Kg, temperatura rectal 38.7°C, frecuencia cardiaca 168 Ipm, frecuencia
respiratoria 22 rpm, tiempo de llenado capilar de 2 segundos y membranas mucosas
rosadas, humedas y brillantes, no hubo alteracién a la palpaciéon abdominal ni
presencia de dolor a la manipulacién de extremidades y cuello. Se realizé6 hemograma
y extendido a hemoparasitos de control, ver Tabla 4, en los cuales no se encuentro

alteracion aparente.

Tabla 4 Hemograma y extendido a hemoparasitos de control

RESULTADOS DEL ANALISIS HEMATOLOGIA

SERIE ROJA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA
ERITROCITOS 5,55 x1068/ul 55-8,5 H.C.M 23,93 pg 21,0-26,2
Hto 39,84 % 35-57 C.M.H.C 34,89 g/dL  32,0-37,0
Hemoglobina 13,28 g/dL 12-18 V.C.M 71,78 fL 64 —75

Reticulocitos 0,01 % 0-1 Plaquetas 392 x10%/uL  200-500
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RESULTADOS DEL ANALISIS HEMATOLOGIA

SERIE ROJA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA RESULTADO  UNIDAD REFERENCIA
Proteirja.s 6 g/dL 55.78
Plasmaticas Totales
SERIE BLANCA RESULTADO UNIDAD REFERENCIA RELATIVO RESULTADO  UNIDAD REFERENCIA
LEUCOCITOS 9,17 x 103/pL 50-14,1 Basdfilos 0,0 % 0-1
Basofilos 0,00 x 103/uL 0-0,1 Eosindfilos 6,0 % 0-9
Eosindfilos 0,55 x 103/pL 0-1,3 Neutrdfilos seg. 74,0 % 58,0 - 85,0
Neutrdfilos seg. 6,79 x 103/uL 2,9-12,0 Bandas 0,0 % 0-3
Bandas 0,00 x 103/pL 0-0,45 Linfocitos 19,0 % 8,0- 21,0
Linfocitos 1,74 x 103/pL 04-29 Monocitos 1,0 % 2,0-10,0
Monocitos 0,09 x 103/uL 0,1-1,4
EXTENDIDO DE SANGRE PERIFERICA
Linea Roja Normocitico normocrémico
Linea Blanca Morfologia de glébulos blancos normal
Plaquetas No hay alteracidén en la serie plaquetaria

EN LA MUESTRA ANALIZADA NO SE OBERVAN ESTRUCTURAS COMPATIBLES CON HEMOPARASITOS
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Discusién

Aunque la reclasificacion en 2001 de las familias Rickettsiaceae vy
Anaplasmataceae es practicamente reciente, hasta la fecha se encuentra informacion
contradictoria o no actualizada en fuentes bibliogréafica de afios posteriores al 2001.

De acuerdo a los hallazgos presentes en la historia clinica del paciente y a la
bibliografia consultada, se puede considerar que la anaplasmosis canina diagnosticada
en el caso clinico es causada por Anaplasma phagocytophilum debido a la
presentacion de signos gastrointestinales (vémito y diarrea), fiebre, anorexia, dolor
musculoesquelético el cual le impedia caminar o buscar comida y alteraciones
hematoldégicas como anemia no regenerativa y trombocitopenia marcada. Aunque
también se debe considerar la infeccion por el agente A. platys debido a la
presentacion de signos clinicos en el paciente como fiebre, anorexia, letargia, mucosas
palidas y pérdida de peso ademas de la trombocitopenia marcada.

En el resultado del extendido para hemoparasitos del paciente, el laboratorio que
emite el reporte de estructuras compatibles con Anaplasma spp., no especifica el tipo
de célula afectada por el supuesto agente, lo que hubiera ayudado a identificar si el
agente causal de la anaplasmosis canina era A. phagocytophilum o A. platys debido a
gue infectan células hematopoyéticas diferentes; sin embargo, aunque hubieran
especificado el tipo de célula infectada, el examen no dejaria de ser poco sensible y
poco especifico para el diagnostico de anaplasmosis canina. Si el equipo veterinario

gue atiende el caso clinico no realiza el extendido de sangre periférica conjunto a su
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interpretacion, se debe de enviar la muestra a un laboratorio clinico veterinario con
experiencia y reconocimiento.

Se hubiera obtenido un diagndstico mas preciso y confiable, de haberse
realizado los examenes diagnosticos reportados en la bibliografia como PCR y
serologia (IDEXX® SNAP 4Dx® Test Kits) ademas del extendido de sangre periférica
que se realizo. No fue posible diagnosticar coinfeccibn con otros agentes
hemoparasitos, o si habia o no infeccion concomitante con parasitos o bacterias
intestinales. Por razones no médicas, no se llevaron a cabo los examenes paraclinicos
necesarios.

Como tratamiento del caso clinico, se formulé doxiciclina via oral a la dosis y
frecuencia altamente recomendada, pero no por el tiempo que se recomienda; aun asi
22 dias después de iniciado el tratamiento del paciente, el hemograma y el extendido a
hemoparasitos de control no evidenciaron alteracion aparente.

Algunos estudios plantean la hipétesis de la predisposicion de razas como el
Golden y el Labrador Retriever y pacientes mayores de 8 afios de edad para presentar
la enfermedad, en este caso clinico el paciente es de raza Pinscher y de 3 afios de
edad, lo cual no confirma dichas hipotesis.

Al paciente se le recomienda un acaricida de administracion oral, los cuales no
estan recomendados debido a que la garrapata debe de alimentarse del hospedador en
un rango de 12 a 48 horas aproximadamente para que el acaricida haga efecto y
elimine la garrapata, tiempo suficiente para que la garrapata transmita algun

hemoparasito.
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Conclusiones

La doxiciclina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de enfermedades
causadas por las especies del genero Anaplasma.

A pesar de que la enfermedad fue reportada en el afio 1978 y pese a todos
los avances tecnolégicos con respecto a la medicina veterinaria, hasta la
fecha se desconoce el proceso mediante el cual A. platys y A.
phagocytophilum producen la enfermedad. Solo se plantean hipétesis frente
a este tema.

Los acaricidas orales no se recomiendan para la prevencion de
enfermedades transmitidas por garrapatas.

Los extendidos de sangre periférica para detectar moérulas de estos
patdégenos no son confiables debido a que es una prueba poco sensible y
poco especifica.

El diagnostico de anaplasmosis canina se determiné a través de una correcta
anamnesis y examen clinico del paciente, en conjunto con las alteraciones
del hemograma y el extendido a hemoparasitos.

No fue posible determinar el agente causal especifico de la anaplasmosis
canina en el paciente debido a que no se hicieron los examines clinicos de
laboratorio pertinentes.

El caso clinico se enfoc6é solamente en el paciente canino a pesar de que la
anaplasmosis canina es zoonotica tanto la especie A. phagocytophilum como
la A. platys.
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