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RESUMEN

Estereporte clinicoregistra los hallazgos hematologicos,
especificamente los niveles plaquetarios observados
durante seis afios (2018 a 2023), en un canino mestizo
de siete afios infectado por bacterias del género
Anaplasma y Ehrlichia. Inicialmente al paciente se le
realizaron pruebas hematologicas de rutina: hemograma,
evaluacion de frotis sanguineo para hemoparasitos y
pruebas serologicas. Se detectd trombocitopenia severa
con presencia de morulas compatibles de Anaplasma
platys y la prueba serologica resultd positiva para el
género Ehrlichia. Se inicio terapia con oxitetraciclina,
doxiciclina, corticosteroides y complejo B. Debido
a la trombocitopenia persistente, se practicO una
esplenectomia. El bazo fue analizado a través de
PCR resultando positivo a Ehrlichia spp. El paciente
continud trombocitopénico durante los siguientes
meses por lo que se adiciono al plan terapéutico, el
factor de transferencia logrando normalizar los niveles
plaquetarios. El Gltimo hemograma realizado en junio
2023 mostro resultados dentro del rango de referencia
sin presencia A. platys.
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ABSTRACT

This clinical case describes the hematological findings
(particularly platelet levels) observed in a 7-year-
old mixed-breed dog infected with Anaplasma and
Ehrlichia over a 6-year period (2018 to 2023). The dog
was subject to standard routine tests: Complete blood
cell count, blood smear, and serological tests. Severe
thrombocytopenia and the presence of intracytoplasmic
morulae-like forms in platelets compatible with
Anaplasma platys were detected. The only positive
antibodies were against Ehrlichia. The initial treatment
included oxytetracycline, doxycycline, corticosteroids,
and B complex. Due to severe thrombocytopenia
despite adequate antimicrobial treatment, splenectomy
was scheduled. Ehrlichia spp. was identified through
molecular analyses of the spleen tissue. Due to
prolonged thrombocytopenia observed in the following
months, the transfer factor was initiated, along with
antibiotic therapy, causing a rise in platelet levels. In
June 2023, the patient underwent their last blood count,
which yielded results within the reference range and did
not detect 4. platys.
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INTRODUCCION

Los agentes infecciosos transmitidos por garrapatas son considerados causa de enfermedades
emergentes tanto en medicina humana como veterinaria (Gonzalez et al. 2019). Ejemplo de esto
son las bacterias gramnegativas de los géneros Anaplasma y Ehrlichia las cuales se caracterizan
por producir moérulas que se multiplican en vacuolas intracitoplasmaticas de distintas células de la
sangre (Franco-Zetina et al., 2019; Lopez-Flores et al., 2022). Anaplasma platys (anteriormente
Ehrlichia platys) es el agente etiologico de la trombocitopenia ciclica en caninos (Paulauskas, et
al., 2012) y Ehrlichia canis, es la responsable de la ehrlichiosis monocitica canina y humana (Sainz
et al., 2015). En perros, los signos clinicos con infecciones por A. platys y E. canis pueden variar
desde asintomaticos hasta fiebre, petequias, linfadenomegalia y esplenomegalia, entre otras.

Las hemorragias son asociadas principalmente a trombocitopenia la cual se caracteriza por ser ciclica
(Nakaghi et al., 2008). El diagnostico se basa en el reconocimiento microscopico de inclusiones
intracelulares en frotis sanguineos, asi como deteccion de anticuerpos o acidos nucleicos. La
doxiciclina es de los quimioterapéuticos mas utilizados para controlar estas infecciones (Gaunt et al.,
2010). En la practica diaria no es raro encontrar perros con infecciones concomitantes con A. platys
0 A. phagocytophilum, asi como con E. canis, Babesia vogeli, Borrelia burgdorferi, y Hepatozoon
canis (Dantas-Torres & Otranto 2017). Las infecciones concurrentes implican un gran reto para el
campo veterinario ya que dificultan el diagndstico al presentarse cuadros clinicos atipicos, ademas
de influir negativamente en la respuesta a los tratamientos antimicrobianos. Por tal motivo es
necesario reforzar el sistema inmunoldgico con diversas opciones que existen; en el presente caso
se incluyo al factor de transferencia. Los factores de transferencia (FT) son mensajeros peptidicos
producidos por linfocitos T activados como parte de la inmunidad celular que actia en linfocitos
virgenes a través de FT inductores, supresores y especificos de antigeno (Sanchez et al., 2011). Por
lo anteriormente mencionado, es necesario realizar monitoreo de los pacientes, en especial cuando
manifiestan alteraciones hematoldgicas persistentes. Por ello, el objetivo del presente reporte fue
valorar la evolucién clinica y seguimiento de los niveles de plaquetas durante un periodo de seis
afios, de un paciente canino con infeccion mixta de Ehrlichia sp. y Anaplasma platys.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

El 11 de febrero de 2018 se present6 a consulta a una clinica particular de Cd. Victoria Tamaulipas, un
canino macho mestizo castrado de 7 afios y 30 Kg de peso con antecedentes de garrapatas e historia
de anorexia, letargia y hemorragia en cavidad oral de 24 horas de evolucién. En la exploracion
fisica, se observé mucosa oral palida, hemorragias en encias y petequias en lengua; tiempo de
llenado capilar de tres segundos, temperatura 38.6 °C y ligera linfadenomegalia generalizada. El
resto de las constantes fisiologicas se encontraban dentro de lo normal. El diagndstico presuntivo fue
intoxicacion por cumarinicos, por lo que se administro vitamina K (2.5 mg/kg PO), dexametasona
(0.5 mg/kg IM), ranitidina (2 mg/kg SC) y carbon activado (dos tabletas PO) sin respuesta al
tratamiento. Al dia siguiente (dia 1) se realiz6 hemograma donde se observéd solo una anemia
regenerativa, con trombocitopenia severa (86 x10°L; valores de referencia: 170-600 x10°/L)
(Figura 1).

El frotis sanguineo evidencio la presencia de corptsculos de inclusion en el citoplasma de las
plaquetas compatibles con Anaplasma platys (Figura 2 B).
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B Figura 1. Grafica que muestra la evolucion (en dias) de los niveles de recuentos de plaquetas del paciente desde su
ingreso, durante el curso de la enfermedad y cuatro afios de seguimiento posteriores a su alta. Los dias incluyen desde
febrero de 2018 a junio de 2023. La estrella refleja el dia en que el paciente recibi6 una transfusion de plaquetas. El
triangulo muestra los dias en que la eritropoyetina fue aplicada; el circulo indica cuando se realiz6 la esplenectomia
y por ultimo el cuadrado muestra los tiempos de aplicacion del factor de transferencia.

Asi mismo, se realizo una prueba comercial (VETSCAN® Canine Ehrlichia antibody test) para
deteccion de anticuerpos contra E. canis, E. chaffensis y E. ewiingi, resultando positivo a E. canis.

Con base a estos resultados se inicio terapia con oxitetraciclina 10 mg/kg IV (dosis unica),
dexametasona (1 mg/kg IV, dosis Unica) y una dosis de dipropionato de imidocarb (5 mg/kg SC)
la cual se repitio el 28 de febrero. Posteriormente del 15 de febrero al 16 de marzo se inicié con
doxiciclina (10 mg/kg/PO SID), prednisona (1 mg/kg PO SID, durante 14 dias y los siguientes 15
dias se redujo la dosis a 0.5 mg/kg). Ademas, durante los primeros 10 dias se aplicé complejo B y
mefentermina (15 ml PO SID).

El dia 15 de mayo (dia 92), el paciente acude nuevamente ya que presentdé multiples petequias
en el abdomen por lo que se le realiz6é un segundo hemograma, asi como, pruebas para detectar
anticuerpos contra A. platys y A. phagocytophilum (Vetscan Canine Anaplasma®) y PCR Tiempo-
Real (Hélica Diagnostics & Research, Monterrey, NL, México) para detectar antigeno de Ehrlichia
sp. las cuales resultaron negativas.

Los hallazgos mas relevantes fueron trombocitopenia severa (32 x10°/L) y eosinofilia leve por lo
que se continu6 con doxiciclina durante 30 dias mas, prednisona (2 mg/kg PO SID cuatro dias y
posteriormente a 1 mg/kg durante cuatro dias) y complejo B. Cuatro meses después (dia 116), el
paciente continud con petequias y equimosis en abdomen y miembros pélvicos (Figura 2A) asi
como trombocitopenia severa (2 x10%/L). En esta ocasion se realizo transfusion de plaquetas y se
monitorearon sus niveles durante los siguientes cuatro dias (117,118, 119 y 120 dias de evolucion)
registrando anemia, trombocitopenia aun severa (20,15, 30 y15 plaquetas x10°/L respectivamente),
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ademas linfopenia y neutropenia. Durante dicho periodo se suspendi6 la doxiciclina y se inici6 con
oxitetraciclina (10 mg/kg/ IV SID por cinco dias), complejo vitaminico con hierro (Hemoplex®
6 ml IV SID durante cinco dias) y tres aplicaciones (una cada semana) de eritropoyetina humana
recombinante (300 Ul/kg SC, en las primeras dos y en la tercera se redujo la dosis a 50 Ul’kg SC).
El 13 de junio (dia 121), el hemograma present6 valores dentro de referencia, pero la quimica
sanguinea indic6 azotemia e hiperfosfatemia.

B Figura 2. (A) Presencia de equimosis y petequias en abdomen y region medial de miembros pélvicos, (B) Corpusculo
de inclusion basofilo en plaqueta, compatible con Anaplasma platys, (C) Esplenomegalia y esplenocontraccion
parcial.

No obstante, a pesar de que los resultados de la analitica sanguinea permanecieron dentro de
rangos, en la exploracion fisica general se detectd un incremento severo del bazo por lo que se
opto por realizar una esplenectomia. El tejido esplénico fue evaluado por histopatologia donde
se reportd una disminucion de pulpa blanca, megacariocitos y hemosiderosis; de igual forma se
realiz6 prueba de PCR Tiempo-Real (Hélica Diagnostics & Research) el cual resultd positiva a
Ehrlichia sp. Adicional al tratamiento se incluy6 un plan terapéutico para recuperar la funcion
renal por lo que se administré Enalapril (0.5 mg/kg PO BID), Sucralfato (1 gramo PO BID) y
Lactulosa (0.5 ml/Kg BID durante 18 dias) con una respuesta favorable. A los dos y siete dias
después de haber retirado el bazo se realizaron dos hemogramas de control (15 y 20 de junio; dias
123 y 128) donde se encontraron niveles de plaquetas dentro del rango de referencia (204 y 240
x10%/L, respectivamente). Sin embargo, en el dia 20 postquirurgico (2 de julio de 2018; dia 141)
se realiz6 otro hemograma reapareciendo trombocitopenia (94x10°/L), por lo que se reanuda, por
tercera vez, el tratamiento a base de doxiciclina y complejo B.

En esta ocasion los resultados de los hemogramas a la semana y mensualmente durante los siguientes
tres meses (dias: 148, 178, 208 y 238), revelaron un ligero incremento en las plaquetas (64, 112,
250 y 207 plaquetas x10°/L, respectivamente). En el altimo hemograma del dia 238, aunque las
plaquetas estuvieron dentro de rangos (207x10°/L), el paciente manifestd petequias en abdomen
por lo que continud con doxiciclina y complejo B por ocho dias més y al dia siguiente (17 de
octubre de 2018; dia 247) se recomendo aplicar una dosis de factor de transferencia (FacinVet,
1 ml/5Kg). Veintitrés dias después (dia 270) las plaquetas disminuyeron considerablemente (45
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x10°/L). Debido a lo anterior, se reanud6 el tratamiento con doxiciclina y complejo B, ademas se
administr6 una segunda dosis de factor de transferencia y 23 dias después una tercera dosis (dia 293).
Eldia26 denoviembre 2018 undiadespués de haberrecibido laterceradosis del factor detransferencia
(dia 294) se realiza hemograma y en esta ocasion los niveles plaquetarios se normalizaron (40°
x10%/L). Se continu6 durante cinco semanas con doxiciclina y cuarta y tltima dosis de factor de
transferencia (21 de diciembre 2018; dia 319. Para el dia 2 de enero de 2019 (dia 331) los resultados
del hemograma siguieron mostrando plaquetas dentro de los valores de referencia (35° x10°/L). A
partir de esa fecha, se suspendi6 el tratamiento durante 15 dias (doxiciclina, complejo B) y luego
se retomo por 20 dias mas.

Al finalizar este periodo no se administré ningiin otro medicamento y se realizaron hemogramas
de control durante seis meses continuos despu€s de haber dado de alta al paciente. Posteriormente,
el perro fue evaluado cada afio (cuatro afios mas), donde no se observaron alteraciones tanto en los
conteos plaquetarios y en células sanguineas. El ultimo estudio fue realizado el 17 de junio de 2023
(dia 1951) donde, ademas del hemograma, se realizd una quimica sanguinea y un estudio general de
orina resultando todos los analitos dentro de rangos de referencia. Durante los ultimos cuatro afios,
los frotis sanguineos no mostraron moérulas compatibles con A. platys. En la Figura 1, se muestra la
evolucion de los niveles de recuentos de plaquetas durante todo el periodo de evaluacion, asi como
algunos de los tratamientos.

DISCUSION

La anaplasmosis y ehrlichiosis son enfermedades en caninos que, si no son detectadas en sus fases
agudas, tienden a evolucionar a formas subclinicas y cronicas donde los tratamientos pueden llegar
a ser complicados. La terapia se dificulta ain mas cuando se trata de infecciones mixtas (Atif et
al., 2021). Estas patologias pueden producir una amplia gama de signos clinicos y alteraciones
hematologicas siendo, la trombocitopenia de los mas comunes. Aunque la mayoria de los pacientes
evolucionan favorablemente después de haber recibido tratamiento durante algunas semanas,
algunos fallecen a consecuencia de trombocitopenia severa o bien, por otras complicaciones
(Ozata & Ural, 2014; Sainz et al., 2015). Por otro lado, en aquellos pacientes con trombocitopenia
persistente, se ha recomendado monitorea el recuento de plaquetas para evaluar el pronostico de la
enfermedad (Gaunt et al., 2010; Sainz et al., 2015). El presente caso clinico reporta una infeccion
simultanea de Ehrlichia y Anaplasma, el cual no es raro, ya que en otras regiones de Per y México
se han encontrado casos similares (Alvarez et al., 2020; Aragon-Lopez et al., 2022). No obstante,
en estos trabajos so6lo reportan el nimero de plaquetas al momento de realizar el diagndstico a
diferencia de este caso, donde se evaluaron constantemente las plaquetas hasta que hubo una
completa recuperacion del paciente. Para nuestro conocimiento, este es el primer caso clinico de
infeccion mixta de ehrlichiosis y anaplasmosis registrado en la literatura en donde el nimero de
plaquetas fue monitoreado durante un largo periodo de tiempo (seis afios). En este paciente, a pesar
de haber observado morulas compatibles con A. platys en sus frotis sanguineos, no fue posible
detectar anticuerpos contra la bacteria.

Lo anterior podria deberse a que se trataba de un caso agudo al momento de realizar la prueba
seroldgica pues se sabe que, si se realiza la prueba demasiado temprano durante el curso de la
infeccion cuando la respuesta inmunitaria todavia se esta generando, la prueba no detectara los
anticuerpos (Alvarez et al., 2020; Fernandes et al., 2007). Otra posible explicacion es que haya
existido una baja carga de microorganismos en el paciente o bien, a una baja sensibilidad de la
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prueba (Cardona-Arias, 2019). Sin embargo, la trombocitopenia constante y los resultados de los
frotis sanguineos que se obtuvieron al inicio de este caso y a lo largo de la evolucion de este
paciente sugieren su presencia. Ademas, a pesar de que no se realizaron técnicas moleculares para
detectar A. platys, el analisis de muestras de sangre es una buena alternativa para el diagndstico de
este patogeno, tal como lo sefiala Fernandes et al. (2007).

Los principales signos clinicos que presentan pacientes infectados por E. canis incluyen fiebre,
membranas mucosas palidas, esplenomegalia, hemorragias y uveitis (Nakaghi et al., 2008), siendo
la esplenomegalia, tanto en la etapa aguda como en la cronica, el hallazgo clinico y patoldgico
mas comun, tal como se observd en este reporte. Se ha demostrado que el bazo es el principal
reservorio de la bacteria Ehrlichia posiblemente debido a la gran cantidad de macrofagos
residentes. Los hallazgos del presente reporte que confirman la presencia de Ehrlichia, demuestran
la persistencia de la bacteria en el bazo. Algunos autores sugieren que este es el ultimo 6rgano en
contener al microorganismo antes de su eliminacioén del cuerpo (Harrus & Waner, 2011). En la
etapa aguda, la trombocitopenia se atribuye a un consumo incrementado de plaquetas debido a
procesos inflamatorios en el endotelio de los vasos sanguineos, aumento del secuestro esplénico
de plaquetas, destruccion inmunoldgica o alguna lesién que resulta en una disminucién de la vida
media plaquetaria (Alvarez et al., 2020).

En el presente estudio, se detectaron inicialmente anticuerpos contra Ehrlichia, pero no se encontro
la bacteria en la sangre (negativo en frotis sanguineos y PCR), lo que sugiere una infeccion cronica,
pues se ha reportado que la visualizacion de mérulas durante esta fase de infeccion es mas probable
en aspirados esplénicos que en frotis sanguineos. A este respecto, Cafiar-Romero et al. (2023) al
comparar examenes mediante PCR en perros seropositivos a Ehrlichia, solo se encontrd material
genético en el 52.9% de los 34 casos analizados. De igual forma, Nakaghi et al. (2008) indican
que Ehrlichia canis puede ser observada por cortos periodos de tiempo en los monocitos (sangre
periférica), pero no en fases subagudas o cronicas de la infeccion. Al comparar dichas pruebas,
Bai et al. (2017) en un muestreo en caninos con signos de ehrlichiosis, hallaron una positividad
del 30% con la prueba de PCR anidada, contra un 8.3% en frotis sanguineos. La Ehrlichia tiene
la capacidad de evadir sefializaciones de la respuesta inmunitaria, lo que complica la eficacia del
tratamiento antibiotico (Franco-Zetina et al., 2019). Ademas, las infecciones simultdneas con otros
patogenos pueden presentar un cuadro clinico atipico (Atif et al., 2021).

El paciente de este caso, a pesar de haber recibido el tratamiento indicado, se le realizd una
esplenectomia debido a que los niveles de plaquetas no aumentaban surgiendo secuestro de
estas c€lulas en el bazo. De acuerdo con Nosach et al. (2018) el tratamiento de ehrlichiosis se
fundamenta en una terapia de sostén, sintomatica y especifica, sin embargo, y debido a la poca
respuesta de la aplicacion de antibidticos y complejo B, se empled terapia no especifica con el
factor de transferencia. Se ha observado la eficacia e importancia del factor de transferencia para
controlar complicacién clinica como trombocitopenia (Sanchez et. al., 2011) en el presente caso,
dado que después de haber administrado cuatro dosis totales de este factor, se logré suspender
paulatinamente la doxiciclina corrigiendo la trombocitopenia. Lo anterior sugiere que el factor
de transferencia pudo haber ayudado a modular el sistema inmunoldgico, logrando resolver el
cuadro clinico. Desde el punto de vista de salud publica, es importante monitorear los vectores
(garrapatas) de estas enfermedades ya que de acuerdo con este reporte hubo una larga persistencia
del patogeno en la sangre y que puede ser un factor de riesgo en la transmision a los humanos o a
otros animales domésticos susceptibles (Tami, 2003). La disminucion severa de plaquetas asociada
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a anaplasmosis o ehrlichiosis suele ser fluctuante o ciclica y puede agravarse si el paciente tiene una
recuperacion incompleta. El seguimiento a largo plazo es fundamental para detectar complicaciones
como se reportd en este caso clinico.

CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestro conocimiento este es el primer reporte sobre la evolucidén plaquetaria en
un periodo de seis afios en un canino infectado con Anaplasma y Ehrlichia. Es importante realizar
pruebas complementarias para confirmar el diagnostico sobre todo cuando en los frotis sanguineos
son negativos. El tratamiento puede requerir largos periodos de tiempo. Este estudio sugiere el uso
del factor de transferencia como un coadyuvante junto con la antibidticoterapia, corticosteroides y
complejo B para el control y tratamiento de la ehrlichiosis y anaplasmosis canina cronica.
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