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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la efectividad de dos coadyuvantes en el tratamiento de la
trombocitopenia en pacientes caninos seroreactivos a Ehrlichiosis, en el Centro
Veterinario El Colono Guacimo, mayo-julio del 2023, provincia de Limén, Costa Rica.
Determinandose la prevalencia de pacientes reactores al test E. canis AB, biometria
hematica completa (BHC) y plaquetas, describiéndose las principales alteraciones
hematoldgicas, asociandose los valores del hemograma con los signos, segun los
criterios de inclusién se aplico el tratamiento y el coadyuvante para la trombocitopenia,
administrandose de manera aleatoria segun la frecuencia de llegada de los pacientes,
iniciando con prednisolona y después se alterné con la Hidroxicloroquina. Se comparo
la eficacia de la Hidroxicloroquina frente a la prednisolona. La investigacion es
experimental, cuantitativo y lineal en el tiempo. De 119 caninos; 26 tenian signos
compatibles con hematoinvasores,19 salieron seroreactores y 7 seronegativos,
prevalencia general del 73,07%. 15 presentaron trombocitopenia. Al primer muestreo
el recuento leucocitario el 33.3 % presentaron leucopenia, con X de 11,09 109/L y una
o del 9,5 109/L, los granulocitos un 41.6% presentaron neutropenia, X de 7,07 10°9/L
y o del 5,71 1079/L, los linfocitos X de 2,54 10"9/L y o del 2,45 1079/L. El 50%
presentaron glébulos rojos (GR), hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto)por debajo de
los valores fisiologicos, los GR una X de 4,67 10"2/L y una o del 1,16 10*2/L, Hto
una X de 0,32 10M2/Ly una o del 0,09 10*M2/L y la Hb una X de 101,33g/L y una o
del 29,26 g/L. De los 6 pacientes con glébulos rojos por debajo de los parametros
fisiolégicos, evaluando el VCM y la CHCM se clasificd que el 50% presenta anemia
normocitica y normocromica, el 33% presenta anemia normocitica e hipocrémica y el
17% anemia microcitica y normocrémica. los principales signos clinicos que se
presentan con mayor frecuencia: la letargia, fiebre y palidez. P<0.05 los resultados
estadisticamente son significativos, los dos tratamientos no son iguales de eficaces y
la potencia de contraste entre el tratamiento de la Hidroxicloroquina y el de
prednisolona es del 65.5% indicando que también hay significacion clinica relevante,
el 100% de pacientes con Hidroxicloroquina aumentaron las plaquetas llegando a su
rango fisiolégico y los de prednisolona el 50%.

Palabras claves: Hidroxicloroquina, Prednisolona, Ehrlichia, coadyuvante, plaquetas.
Vi



ABSTRACT
With the objective of evaluating the effectiveness of two coadjuvants in the treatment
of thrombocytopenia in canine patients seroreactive to Ehrlichiosis, in the Veterinary
Center ElI Colono Guacimo, May-July 2023, province of Limén, Costa Rica.
Determining the prevalence of patients reacting to E. canis AB test, complete blood
count (BHC) and platelets, describing the main hematological alterations, associating
the values of the hemogram with the signs, according to the inclusion criteria, the
treatment and the coadjuvant for thrombocytopenia were applied, administered
randomly according to the frequency of arrival of the patients, starting with prednisolone
and then alternating with Hydrohydroxychloroquine. The efficacy of hydroxychloroquine
was compared with prednisolone. The research is experimental, quantitative and linear
in time. Out of 119 canines; 26 had symptoms compatible with hematoinvasors, 19
were seroreactors and 7 were seronegative, overall prevalence of 73.07%. Fifteen had
thrombocytopenia. At the first sampling the leukocyte count 33.3% presented
leukopenia, with X of 11.09 1079/L and a o of 9.5 10"9/L, the granulocytes 41.6%
presented neutrophenia, X de 11,09 1079/L and o del 9,5 1079/L, the lymphocytes X
de 2,54 107"9/L y o del 2,45 1079/L. 50% had red blood cells (RBC), hemoglobin (Hb)
and hematocrit (Hto)below physiological values, RBC an X of 4.67 1012/L and a ¢ of
1.16 10M2/L, Hto an X of 0.32 10M2/L and a o of 0.09 10*M2/L and Hb an X of
101.33g/L and a o of 29.26 g/L. Of the 6 patients with red blood cells below
physiological parameters, evaluating MCV and MCHC, it was classified that 50%
present normocytic and normochromic anemia, 33% present normocytic and
hypochromic anemia and 17% present microcytic and normochromic anemia. the main
clinical signs most frequently presented: lethargy, fever and pallor. P<0.05 the results
are statistically significant, the two treatments are not equally effective and the contrast
power between the treatment of hydroxychloroquine and prednisolone is 65.5%
indicating that there is also relevant clinical significance, 100% of patients with
hydroxychloroquine increased platelets reaching their physiological range and those

with prednisolone 50%.

Key words: Hydrohydroxychloroquine, Prednisolone, Erhlichia, adjuvant, platelets.
vii



I. INTRODUCCION

La Ehrlichiosis canina es una de las enfermedades mas comunes a nivel mundial; “este
padecimiento es provocado por la picadura de una garrapata infectada por una
bacteria del género Ehrlichia” (Roman, 2020, p. 37). La Ehrlichia se ha ido extendiendo
por el mundo, y, Costa Rica no se escapa de esa realidad y dicha enfermedad en los
ultimos afos ha tomado bastante relevancia debido al incremento del numero de
pacientes, inclusive en zonas donde no se registraban casos. Un diagndstico temprano
de la enfermedad, permite controlar los posibles efectos que trae consigo, mejorando

la calidad de vida de los pacientes infectados. (Perez, 2017)

Pérez, Wiedner, Zufiga, Guevara, Soto, y Sanchez (2010), sefalan que la E. canis
‘posee una distribucion que abarca el tropico y subtrépico de todo el mundo. En
América existe evidencia serolégica en: Costa Rica, Estados Unidos de América
(EEUU), Chile y México” (p. 27)

La hematologia juega un papel muy importante a la hora de diagnosticar a los
pacientes, ya que generalmente la Ehrlichia durante su fase cronica suele presentar
ciertas alteraciones en el nivel de plaquetas en sangre en los perros diagnosticados
con dicha enfermedad. (Roman, 2020) Debido a que las plaquetas tienen la labor de
vigilar cualquier pérdida de sangre, es importante recordar que cuando no se cuenta
con un buen nivel de plaquetas en el cuerpo, no existe un control real para las
hemorragias, por lo que cualquier sangrado leve puede convertirse en un riesgo para

el animal. (Roman, 2020)

El objetivo principal de la presente propuesta de investigacion, es realizar un estudio
comparativo de dos protocolos de tratamiento coadyuvante en pacientes caninos
diagnosticados con trombocitopenia inmunomediada derivado de la Ehrlichiosis,
donde se pueda analizar los farmacos mas reconocidos y, por ende, recomendados,

para tratar dichos padecimientos.



Generalmente, “el tratamiento mas recomendado por médicos veterinarios para
atacar la Ehrlichia y la trombocitopenia, ha sido la doxiciclina y la prednisolona, pero
con el pasar del tiempo, muchos caninos han demostrado cierta resistencia a los
medicamentos mencionados” (Gémez y Parra, 2021, p. 17), razén por la cual, probar
un tratamiento alternativo es sumamente necesario para contar con diversas opciones

y determinar cual protocolo puede ser mas eficaz en el tratamiento de la enfermedad.

Entre del tratamiento coadyuvante alternativo que se desea comparar, se encuentran
el uso de la hidroxicloroquina, el cual se tiende a usar en el tratamiento de la

trombocitopenia, debido a su accién antinflamatoria.

Finalmente, el trabajo de investigacion se orienta a evidenciar y comparar el uso de
la hidroxicloroquina en el tratamiento de la trombocitopenia como coadyuvante en
pacientes con Ehrlichiosis, en oposicion al uso de la prednisolona, con la finalidad de

demostrar el de mayor efectividad.



. OBJETIVOS
2.1 Objetivo General

Evaluar la efectividad de dos coadyuvantes en el tratamiento de la trombocitopenia en
pacientes caninos seroreactivos a Ehrlichiosis, atendidos en el Centro Veterinario El
Colono Guacimo, Periodo de Mayo-Julio del 2023, en la provincia de Limoén, Costa

Rica.
2.20bjetivos Especificos

Determinar la prevalencia de Ehrlichia en pacientes compatibles a hematoinvasores
diagnosticados por medio de inmunocromatografia en el Centro Veterinario El
Colono.

Describir las principales alteraciones cuantitativas hematoldgicas presentes en el
BHC de pacientes con Ehrlichiosis.

Asociar los signos clinicos con los hallazgos cuantitativos del BHC en los pacientes
con Ehrlichiosis.

Comparar la efectividad del uso de la hidroxicloroquina con respecto a la
prednisolona, en pacientes diagnosticados con Ehrlichiosis y trombocitopenia

inmunomediada.



lll. MARCO DE REFERENCIA

3.1Ehrlichiosis canina

Hoy en dia se conoce que una de las causas infecciosas mas comunes en perros, que
alteran la produccion plaquetaria a nivel de médula ésea es la E. canis, produciéndose
una trombocitopenia, la cual se entiende como una anomalia hematoldgica asociada,
que puede presentarse en cualquier fase de la enfermedad. Roman (2021) menciona
que esta “disminucién en la produccion plaquetaria, se produce principalmente en una
etapa cronica de la enfermedad a consecuencia de una médula ésea hipoplasica de
caracter reversible o irreversible” (p. 37). Para comprender las implicaciones que trae
consigo la trombocitopenia en los pacientes enfermos, es necesario definir qué se

entiende por Ehrlichia canina.

3.1.1 Definicién de Ehrlichia canina
Guerrero (2016) menciona que la Ehrlichiosis monocitica canina (CME, por sus siglas
en inglés) “es una enfermedad grave y a veces fatal transmitida por garrapatas del
género Rhipicephalus sanguineus” (p.4), tal como lo especifica a continuacion:
El agente etioldgico es Ehrlichia canis, una bacteria Gram negativa, intracelular
obligada perteneciente a la familia Anaplasmataceae, orden Rickettsiales que
invade y se desarrolla en los monocitos caninos y los macrofagos. (Guerrero,
2016, p. 4)
Baneth (2006, citado por Gonzalez, 2017) sefiala que la “Ehrlichiosis canina se destaca
por tener presencia a nivel mundial y suele prevalecer durante todo el afo, sin
embargo, se registra mas casos durante los meses calurosos” (p. 1); por su parte,

Guerrero (2016) establece que:

Segun varios estudios que se han realizado alrededor del tema de la Ehrlichia
en caninos, esta es reconocida como una enfermedad infecciosa y con
potencial para convertirse en mortal para los canidos y otros miembros de la
familia canidae, dicha enfermedad viaja por medio de la sangre y se va
extendiendo por los distintos 6rganos del perro produciendo inflamaciones en

los mismos. (p. 5)



3.1.2 Transmisién

Segun Mairena y Cano (2014), la Ehrlichia canis se transmite por la picadura de un
“tnico vector conocido como Rhipicephalus sanguineus, la garrapata marron, esta al
alimentarse de un perro con ehrlichiosis puede ingerir glébulos blancos con Ehrlichia

en su citoplasma” (p. 27).
Valarezo (2013) menciona que:

Cuando las garrapatas se estan alimentando en su hospedero, inyectan una
secrecion de las glandulas salivales, la cual estd contaminada con Ehrlichia
canis. La transmision en la garrapata R. sanguineus ocurre entre estados de

desarrollo (larva, ninfa, adulto), y no trans ovaricamente. (p. 21)

De acuerdo a lo que describe el autor, las Ehrlichias son diseminadas por los
hemocitos, las cuales van desde el intestino de la garrapata hacia sus glandulas

salivales (constituyendo la principal fuente de transmision para el perro).

3.1.3 Signos Clinicos
Segun Gonzélez (2017), “los signos clinicos presentes en pacientes con Ehrlichia

puede variar segun la fase de la enfermedad en la que se encuentre” (p. 7)

1. Fase aguda: Frisby (2004, citado por Valarezo, 2013) “indica que los signos se
presentan desde la semana uno hasta la semana tres, posterior a la infeccién
de la garrapata al huésped” (p. 25), por lo general, esta fase dura entre dos a
cuatro semanas. Gonzalez (2017) sefiala que los principales signos que se
desarrollan en esta fase se encuentran: “pirexia, linfadenopatia generalizada,
esplenomegalia, hepatomegalia, disnea o intolerancia al ejercicio debido a
neumonitis, signos neurologicos causados por meningoencefalitis, petequias y

equimosis por trombocitopenia”. (p. 8)

2. Fase subclinica: Frisby (2004) menciona que durante esta fase el paciente
puede parecer normal o presentar solo una leve anemia, “lo cual puede durar
hasta cinco afos, ocasionando la eliminacién de la enfermedad en su totalidad

o un progreso de la misma a la fase crénica”. (citado por Valarezo, 2013, p. 26)



Segun Valarezo (2013) “durante esta fase pueden identificarse cambios

hematoldgicos y bioquimicos leves en los pacientes” (p. 26).

3. Fase crénica: Gonzalez (2017) describe que los signos clinicos presentes
durante esta etapa pueden ser leves o intensos, y que se desarrollan en uno a
cuatro meses después de la inoculacion del microorganismo, “presentando
algunos signos como pérdida de peso, pirexia, sangrado espontaneo, palidez
debida a la anemia, linfadenopatia generalizada, hepatosplenomegalia, uveitis
anterior o posterior, o ambas, signos neurolégicos causados por
meningoencefalomielitis y edema intermitente de los miembros posteriores” (p.
8) Ademas, es importante resaltar que pueden aparecer algunas
manifestaciones oculares causadas por la Ehrlichiosis como “uveitis anterior,

queratoconjuntivitis, hipema, glaucoma” (Roman, 2017, p. 36), entre otras.

3.1.4 Diagnéstico de Ehrlichia canis

El diagnéstico de la ehrlichiosis canina, generalmente se establece en base en “la
anamnesis e historia de exposicion previa a garrapatas vectores, una combinacién de
signos clinicos, anormalidades hematoldgicas, trombocitopatias, alteraciones
bioquimicas hematicas y datos serolégicos” (Harrus et al, 2007, citado por Moran,
2016).
Existen diferentes pruebas para diagnosticar la enfermedad en los pacientes, como lo
es la prueba de Inmunoabsorbancia ligada a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés).
Tal y como menciona, Moran (2016) estas pruebas se hicieron muy populares entre
los médicos veterinarios, debido a que ofrece resultados cualitativos vy
semicuantitativos; mismos que se pueden obtener rapidamente en el entorno clinico.
“Las pruebas utilizadas son sensibles y especificas, especialmente cuando los
titulos de la fluorescencia son mayores que 320. Los kits tienen la ventaja de un
bajo costo relativo y proporcionan evidencia de la exposicidn a E. canis, que
luego se asisten con un diagnéstico precoz con un minimo de equipo y

personal”. (Harrus, Waner y Neer, 2007, citado por Moran, 2016, p. 28)



Moran (2016) menciona que la técnica indirecta de ELISA es muy utilizada para
detectar anticuerpos contra E. canis, la cual, ha sido utilizada en muchas
investigaciones alrededor del mundo; esta idea es apoyada “por un estudio que se
realizd para calcular la seroprevalencia de E. canis en la ciudad de Yucatan (México),
donde se utilizé estad técnica y se demostré que la prueba posee un 71% de
sensibilidad y un 100% de especificidad”. (Rodriguez-Vivas, Albornoz, y Bolio, 2004,
citado por Moran, 2016).

“Los titulos elevados de anticuerpos se pueden observar tras la exposicion al agente,
durante la fase aguda, subclinica y crénica de la infeccién e incluso después de un
tratamiento efectivo”. (Neer, 2000; Cohn, 2003, citado por Paulino, 2011, p. 33).

A partir del séptimo dia postinfeccion, se pueden identificar en el suero anticuerpos
antiehrlichia del tipo inmunoglobulina G (IgG), segun Neer (2000, citado por Paulino,
2011). Durante los primeros siete dias después de la inoculacion, los niveles de
anticuerpos son principalmente de los tipos IgA e IgM. Hacia el dia 20, la mayoria de
los anticuerpos detectados corresponden a IgG. En animales no tratados, las
concentraciones de anticuerpos alcanzan su punto maximo aproximadamente a los 80

dias desde la infeccion (Neer, 2000, citado por Paulino, 2011)

Se ha sefalado la existencia de reacciones cruzadas entre diferentes especies de
la familia Ehrlichiaceae, siendo éstas mas intensos entre las especies del mismo
genero, aunque los titulos son siempre mas elevados para el agente que esta

causando la infeccion (Woody y Hoskins, 1991). (Paulino, 2011, p.33)

En el caso del presente estudio, se utilizé el Test E. canis AB, una técnica ELISA, para
la deteccion del anticuerpo de Ehrlichia canis mediante inmunocromatografia, el cual
esta disefiado para detectar anticuerpos contra E. canis en su totalidad, es decir,

sangre, suero o plasma.



Después de ser absorbido por la almohadilla de celulosa, los anticuerpos de E.
canis, se mueven y se unen con el complejo oro-coloide de E. canis antigeno
de la almohadilla conjugada, formando complejo Ag-Ab. Este complejo,
entonces, forma Ag-Ab-Ag directo unidon sandwich con antigeno (Ag) de

Ehrlichia canis en la membrana de nitrocelulosa. (VetAll Laboratories, 2023)
Composicion

El pozo de muestra (S: para dejar caer), la linea de prueba (T) y la linea de control (C)
estan marcados en el dispositivo. Dentro de ella, la tira esta compuesta de almohadilla
de muestra, almohadilla conjugada, nitrocelulosa membrana (papel de ensayo) y

almohadilla absorbente.

La interpretacion de los resultados en esta prueba, se definen por una banda purpura,
la cual, debe aparecer en la linea de control independientemente del resultado de la
prueba, la presencia de otra banda en la linea de prueba determina el resultado. (VetAll
Laboratories, 2023)

e Linea de control (C): La linea siempre debe aparecer independientemente de la
presencia de anticuerpos contra Ehrlichia canis. Si esta linea no aparece, la
prueba debe considerarse no valida. Esto podria deberse a un tampdn impuro
o0 a la falta de muestra. Debe probarse nuevamente con otro kit.

e Linea de prueba (T): La presencia de anticuerpos contra Ehrlichia canis

determina la linea de prueba.

3.1.5 Tratamiento para Ehrlichiosis canina

Segun varios estudios que se han hecho alrededor de la Ehrlichiosis canina y su
tratamiento, muchos médicos han utilizado diversos farmacos para contrarrestar la
enfermedad en los pacientes diagnosticos, entre los cuales se incluyen las tetraciclinas
(clortetracicina, oxitetracicilina, minociclina y doxiciclina), macrélidos (azitromicina),
fluoroquinolonas (enrofloxacina), cloranfenicol, rifampicina y dipropionato de
imidocarb, las cuales son conocidos como agentes quimioterapéuticos contra E. canis.
(Gutiérrez y Ybarra, 2016)



Sin embargo, Gutiérrez y Ybarra (2016) indican que, a “excepcion de las tetraciclinas
y el cloranfenicol, los demas agentes han dado resultados desfavorables, debido a
algunos efectos secundarios provocados por los farmacos anteriores” (p. 653),
ademas, se inclinan por el uso de la doxiciclina como el antibiético de eleccién para

las infecciones ricketsiales.

Generalmente, el tratamiento de elecciéon por médicos veterinarios y cientificos, para
la Ehrlichiosis esta basado en antibidticos del grupo de las tetraciclinas, que segun
experiencias responde muy bien en la mayoria de los casos, no obstante, Gémez y
Parra (2021), manifiestan que este grupo “en el caso de fase cronica la respuesta al
tratamiento es débil y se presentan casos de resistencia” (p. 17), ademas, de que debe

tenerse en cuenta los efectos adversos de las tetraciclinas.

De acuerdo con lo planteado anteriormente por los autores, la doxicilina es el farmaco
mas utilizado para tratar a pacientes diagnosticados con E. canis, por lo cual, a
continuacion, se detalla toda la informacién referente a este medicamento con la

finalidad de mostrar sus principales caracteristicas.

Doxicilina. La doxiciclina es un antibiético de amplio espectro muy efectivo para
la eliminacion de microorganismos gram positivos y gram negativos y para tratar
multiples infecciones. La doxiciclina es un “antibiético bacteriostatico miembro de la
familia de las tetraciclinas que se ha utilizado por vias sistémicas en medicina humana
y animales domésticos desde hace mas de 40 anos” (Monsalve et al, 2017, p. 6063) A
continuacion se muestra en la tabla 1 toda la informacion referente con el farmaco en

estudio.



Tabla 1.

Informacién general de la doxicilina.

Informacién general

Descripcion

Usos /
indicaciones.

Farmacologia /
Acciones

Farmacocinética

Contraindicaciones
| Precauciones /
Advertencias.

Se considera que este farmaco cuenta con “parametros

farmacocinéticos favorables (vida media mas prolongada,

mayor penetracion en el SNC) en comparacion con el
clorhidrato de tetraciclina o el clorhidrato de oxitetraciclina”

(p. 388), la cual la hacen una eleccién razonable para su

uso en los pequenos animales cuando esta indicada una

tetraciclina.

Describe a las tetraciclinas como “antibidticos

bacteriostaticos que inhiben la sintesis proteica por medio

de la unién reversible a las subunidades ribosémicas 30S
de los microorganismos susceptibles, lo cual impide la
union de esos ribosomas con el aminoacil ARN-

transferencia” (p. 388)

 La doxicilina es absorbida de forma correcta después de
la administracion oral.

» La doxiciclina es mas liposoluble y penetra los tejidos
corporales y los liquidos mejor que el clorhidrato de
tetraciclina y la oxitetracicilina, incluyendo el liquido
cefalorraquideo, la prostata y el globo ocular.

* La eliminacion de la doxiciclina del cuerpo es
relativamente unica. La droga se excreta principalmente
por heces, por vias no biliares, en una forma inactiva.

* La vida media sérica de la doxiciclina en perros es,
aproximadamente, de 10-12 horas y la depuracion es 1,7
ml/kg/ minuto.

 Esta droga no se acumula en los pacientes con
disfuncion renal.

Clasifica a la doxiciclina dentro del grupo D, es decir, esta

contraindicada en pacientes prefiadas, debido a que “estas

drogas han mostrado causar malformaciones congénitas o

embriotoxicidad” (p. 388). Ademas, se recomienda

suspender la lactancia en madres que estén bajo
tratamiento con doxicilina.

* Nauseas y vomitos
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« El tratamiento con tetraciclinas (en especial el que se
Efectos adversos hace a largo plazo) puede producir el sobre desarrollo
de bacterias u hongos no susceptibles (superinfeccion).

La doxicilina suele ser bastante segura en casos de
sobredosis leve, tal y como lo sefiala Plumb (2020), sin
Toxicidad embargo, “la sobredosis oral se asocia con mayor
frecuencia con alteraciones gastrointestinales, como lo
son vomitos, anorexia y diarrea”. (p. 389)
Para infecciones susceptibles:
» Uso general para infecciones: 3-5 mg/kg oral cada |12 horas
durante 7 -14 dias.
+ Para la infeccion aguda por E. canis: 5 mg/kg oral cada 12
Posologia horas o 10 mg/kg oral cada 24 horas durante 14-16 dias.
 Para la infeccion crénica por E. canis: 10 mg/kg oral cada
24 horas durante 30-42 dias
» Para la Ehrlichiosis (anaplasmosis) canina: 5-10 mg/kg
oral cada 12 horas durante 7- 10 dias
Nota: se evidencia que la informaciéon relaciona con la farmacocinética y
farmacodinamia de la doxicilina. Fuente: Plumb (2017)

Interacciones Con Otros Medicamentos. Las siguientes interacciones con
medicamentos han sido documentadas por Plumb (2017) como parte de su manual de
farmacologia veterinaria, las cuales son posibles en animales que estan recibiendo
doxiciclina, y pueden ser importantes en los pacientes veterinarios. Dichas

interacciones se describen en la tabla 2 a continuacion:
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Tabla 2.

Interacciones de doxicilina con otros medicamentos.

Farmaco Descripcion

Cuando se administran por via oral, las tetraciclinas pueden
quelar los cationes di o trivalentes, lo que puede disminuir la
absorcion de las primeras o de la droga que contenga tales

Antiacidos cationes.

orales La doxiciclina tiene una afinidad relativamente baja para los

iones de calcio, pero se recomienda que todas las tetraciclinas
orales se administren 1- 2 horas antes o después del producto
que contiene los cationes.

Bubsalicilato Pueden reducir la absorcion.

de bismuto,

Caolin pectina

Los productos con hierro administrados por via oral se asocian
Hierro por via con disminucion de la absorcion de las tetraciclinas; las sales
oral de hierro deben administrarse, preferiblemente, 3 horas antes

0 2 horas después de 1a dosis de tetraciclinas.
Las drogas bacteriostaticas, como las tetraciclinas, pueden
interferir con la actividad bactericida de las penicilinas, las
Penicilinas cefalosporinas y los aminoglucésidos. Sin embargo, hay cierta
controversia en consideracion a la importancia clinica real de

esta interaccion.

. Puede disminuir la vida media de la doxiciclina y reducir los
Fenobarbital

niveles
Las tetraciclinas pueden disminuir la actividad de Ia
Warfarina protrombina plasmatica y los pacientes bajo tratamiento

anticoagulante pueden necesitar ajuste de la dosis.
Nota: descripcion de la accion y efecto de la interaccion de la doxicilina con otros
farmacos. Fuente: Plumb (2017)

3.2Trombocitopenia en Perros Diagnosticados con Ehrlichiosis canina

La trombocitopenia es una de las principales alteraciones hematolégicas que
presentan los caninos diagnosticados con la enfermedad de E. canis; “esta
normalmente, puede ser causada por diversas razones como la formacién de
inmunocomplejos, produccion de anticuerpos antiplaquetarios” (Roman, 2017, p. 37),
entre muchas otras, por lo cual, es de suma importancia conocer a profundidad de que
trata esta condicion y que tratamientos pueden ser aplicados para mejorar la calidad

de vida de los pacientes.
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Para comprender las implicaciones que trae consigo la trombocitopenia en los

pacientes, es necesario definir primero qué se entiende por Ehrlichia canina.

3.2.1 Definicion de Trombocitopenia

Gomez y Gutiérrez (2019) definen la trombocitopenia canina como “un descenso del
numero de plaquetas circulantes por debajo de los valores de referencia” (p. 35)
Roman (2021) establece que el numero de plaquetas circulantes varia de 200 a 500
x103/ul en caninos, ademas, menciona que “este trastorno, es una causa muy habitual
de hemorragia en animales de compania y pertenece a los trastornos cuantitativos

plaquetarios, es decir que alteran el numero o cantidad de estas células” (p. 28).

Segun Miranda, Pineda y Lépez (2019), la trombocitopenia “puede ser clasificada en
primaria o secundaria en funcion de su etiologia, pero siempre se caracteriza por
conteos plaquetarios bajos y por heterogeneidad en el fenotipo de sangrado entre los

individuos afectados”. (p. 62)

3.2.2 Mecanismos de produccién de la Trombocitopenia
Ignacio Mesa (2020) describe que “la trombocitopenia puede ocurrir por diferentes
mecanismos, los cuales en ocasiones pueden ocurrir de manera simultanea dentro de

una misma enfermedad” (p. 18), como:

1. Disminucion de la produccion: este puede ocurrir por farmacos, agentes
infecciosos, mieloptisis o destruccion inmunomediada de megacariocitos.
Roman (2021) menciona que “la causa infecciosa mas reconocida en estos
momentos y una de las mas frecuentes, que alteran la produccion plaquetaria
a nivel de médula 6sea, es la Ehrlichiosis canina” (p. 35).

2. Consumo: este suele ocurrir en casos de coagulacion intravascular diseminada
por dafio vascular masivo, septicemia, endotoxemia, necrosis tisular, farmacos
procoagulantes, neoplasia o enfermedad infecciosa.

3. Destruccion: es de naturaleza inmune y puede ser primaria (cuando no hay
ninguna otra etiologia que lo justifique), o secundaria a neoplasia, infeccion,

inflamacion, farmacos o toxinas.
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4. Secuestro: ocurre por esplenomegalia, hepatomegalia, neoplasia o
endotoxemia.

5. Pérdida excesiva: puede ocurrir en hemorragias.

3.2.3 Sinologia
Luciana Roman (2021), sefala que:

La trombocitopenia en perros puede causar algunos tipos de hemorragias como
petequias, equimosis, purpura, melena, hematoquecia, epistaxis, hipema,
ademas, no solo presentara este este tipo de lesiones sino también otros signos
clinicos sistémicos que por lo general son letargo, debilidad, intolerancia al

ejercicio y anorexia. (p. 33)

Ademas, es posible observar otras lesiones como “mucosas palidas producto de la
anemia producida por la pérdida de sangre constante, signos neurologicos y ceguera
como consecuencia de hemorragias a nivel de sistema nervioso, taquipnea,

taquicardia y soplo cardiaco” (Roman, 2021, p. 33).

3.2.4 Analisis Clinico
El estudio inicial de un paciente que presenta sangrado espontaneo, debe contemplar
la realizacion de hemograma completo, perfil hemostatico basico y bioquimica

sanguinea.

El hemograma completo es un analisis de sangre que mide las células
sanguineas. El estudio incluye los siguientes parametros: hematocrito,
recuento de globulos rojos, recuento de glébulos blancos, dosaje de la
concentracion de hemoglobina, indices hematimétricos y frotis sanguineo.
(Roman, 2021, p. 53)

Roman (2021), “define tres datos importantes para el diagnostico de la

trombocitopenia, que se analizan dentro del hemograma” (p. 54), tales como:
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*  Volumen plaquetario medio (VPM): estima el tamafo de las plaquetas y es
inversamente proporcional al numero de las mismas. La disminucion en el
volumen esta frecuentemente asociada a insuficiencia de la médula 6sea o a

trombocitopenias inmunomediadas.

* Ancho de distribucién de plaquetas: representa un indice de variacion en el
tamano de las plaquetas.

« Trombocrito: se utiliza para evaluar la masa total de plaquetas circulantes y es
el porcentaje de volumen de sangre que se compone de plaquetas. El valor

esperado es menor al 1%

3.2.5 Tratamiento para la Trombocitopenia por Ehrlichia canis

Roman (2021) menciona que el “tratamiento de la trombocitopenia puede variar segun
la causa que provoque dicha condicion” (p. 79), razén por la cual, es importante
establecer de forma prioritaria la causa inicial de la trombocitopenia. En casos de que
la sospecha gire en torno a una enfermedad infecciosa como E. canis, Day (2012,
citado por Roman, 2021) indica que “el tratamiento se basa en la administracion de un
antimicrobiano adecuado y muchas veces la doxiciclina es implementada
empiricamente hasta obtener el resultado de las pruebas diagndésticas o como uso

definitivo hasta observar mejoras en el paciente” (p. 80).

3.2.5.1 Protocolo para el Tratamiento de la Trombocitopenia en Caninos.
Primeramente, se muestra el protocolo base utilizado para el tratamiento de la
trombocitopenia en caninos, basado en el uso de la doxicilina y la prednisolona;
tomando en cuenta caracteristicas de ambos farmacos, indicaciones, farmacologia,
efectos adversos, entre otros aspectos a considerar para su administracion a los
pacientes. Toda informacion referente a los farmacos pertenecientes al protocolo base
estd basada en el Manual de Farmacologia Veterinaria (sexta edicion), escrito por
Donald Plumb en el ano 2010.

Prednisolona. “La prednisolona es un corticosteroide sintético que se utiliza como

terapia antiinflamatoria e inmunosupresora”. (1QB, 2011)
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A continuacion, se muestra un cuadro con las caracteristicas mas importantes

del farmaco:

Tabla 3.

Informacion general de la prednisolona.

Informacién general Descripcion
La prednisolona forma parte del grupo de los
glucocorticoides, los cuales han sido usados en un intento
por tratar practicamente todas las enfermedades que
afligen al hombre o a los animales, sin embargo, describe
Usos / tres amplios usos y rangos de dosificacién para este tipo
indicaciones. de farmacos, como lo son:
1. Remplazo de la actividad glucocorticoide en
pacientes con insuficiencia adrenal
2. Agente anti inflamatorio.
3. Agente inmunosupresor.
Donald Plumb describe la farmacocinética de la
prednisolona y la prednisona como “corticosteroides de
accion intermedia, con una "vida media" biolégica de 12-
36 horas”.

Farmacocinética

Dosis altas o la administracion prolongada a las madres
podrian inhibir el crecimiento, interferir con la produccion de
corticosteroides endoégenos o causar efectos no deseados
en las crias lactantes

Contraindicaciones
| Precauciones /
Advertencias.

» Signos como hiperadrenocorticismo.

+ Cuando se administran en animales jovenes en
crecimiento, los glucocorticoides pueden retardar su
desarrollo.

* PIEn los perros, en asociacion con la administracion a
corto plazo de dosis altas se pueden observar
polidipsia, polifagia y poliuria, o que también puede
ocurrir con los esquemas de mantenimiento en dias

Efectos adversos alternos (en los dias que se administra la droga).

* Otros efectos observados en perros pueden incluir
pelaje opaco y seco, aumento del peso corporal, jadeo,
vomitos, diarrea, elevaciéon de las enzimas hepaticas,
pancreatitis, ulceracion gastrointestinal, lipidemias,
activacién o intensificacion de la diabetes mellitus,
pérdida de masa muscular y cambios en el
comportamiento  (depresion, letargia, actitudes
viciosas).
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Cuando se administra prednisolona a corto plazo, es poco
probable que este tipo de glucocorticoide cause efectos

Toxicidad perjudiciales, incluso en dosis masivas. El empleo a largo

plazo de glucocorticoides puede conducir a efectos

adversos serios. (p. 891)

* Parala anemia hemolitica autoinmune: prednisolona: 1-
4 mg/kg oral por dia divididos en 2 tomas diarias.
Agregar agentes inmunosupresoras (por €j.,
ciclofosfamida, azatioprina) si el volumen celular
aglomerado no se estabiliza dentro de 48-72 horas.
Puede llevar varios meses hasta poder suspender la
administracion de la droga (MaggioPrice, 1988, citado
por Plumb, 2010).

+ Para la trombocitopenia inmunomediada: prednisolona
a 1-3 mg/kg oral divididos en 2-3 tomas diarias. No dar
inyecciones IM. Si el recuento plaquetario aumenta, la
dosis de la prednisolona puede ser disminuida en un
50% cada I-2 semanas. La reduccién de la dosis debe
ser llevada a cabo lentamente durante el transcurso de
varios meses (Johnessee y Hurvitz, 1983, citado por
Plumb, 2017)

Nota: Se describe la informacion pertinente a la farmacocinética y farmacodinamia de
la prednisolona. Fuente: Plumb (2017)

Posologia

Interacciones con otros medicamentos
Las siguientes interacciones han sido documentadas por Plumb (2017), donde
describe detalladamente los efectos que trae consigo, el uso en conjunto con la

prednisolona. Dichas interacciones se muestran en la tabla a continuacion:

Tabla 4.

Interacciones de la prednisolona con otros medicamentos.

Farmaco Interaccidén con prednisonal/prednisolona

Su uso concomitante con glucocorticoides puede
causar hipopotasemia

Los glucocorticoides pueden también inhibir el
Ciclofosfamida metabolismo hepatico de la ciclofosfamida; se puede
requerir un ajuste de la dosis.

Los glucocorticoides pueden disminuir los niveles
sanguineos de salicilato

Anfotericina B

Aspirina
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Su administracion en conjunto con los glucocorticoides

Ciclosporina puede aumentar los niveles de sangre en cada una de
estas drogas.
Digoxina Puede provocar aumento en las arritmias.
Diuréticos perdedores Su administracion en conjunto con los glucocorticoides
de potasio puede provocar la hipopotasemia.
Estréogenos Puede potenciar los efectos de los glucocorticoides.

Los requerimientos de insulina podrian aumentar en

Insulina . . o
pacientes que reciben glucocorticoides.
Puede disminuir el metabolismo de los
Ketoconazol .
glucocorticoides.
El uso de drogas ulcero génicas como esta en union
Aines con los glucocorticoides puede provocar ulceraciones
gastrointestinales.
Fenobarbital/ Fenitoina Puede aumentar el metabolismo de los
glucocorticoides.
. . Puede aumentar el metabolismo de los
Rifampina .
glucocorticoides.
Los pacientes que estan recibiendo corticosteroides a
Vacunas

dosis inmunosupresoras no deberian recibir vacunas
para virus vivos atenuados, ya que podrian provocar la
replicacién del virus.
Nota: descripcion de la accion y efecto de la interaccion de la prednisolona con otros
farmacos. Fuente: Plumb (2017)

3.2.5.2 Coadyuvante alternativo para el tratamiento de la trombocitopenia

en caninos.
3.2.5.2.1 Hidroxicloroquina. Hasdeu, Montero, Tortosa, Sanguine, et. al
(2020), mencionan que “la hidroxicloroquina es un es un farmaco del grupo de las 4-
Aminoquinolinas que se utiliza en el tratamiento o prevencién de la malaria, asi como
en el de determinadas enfermedades autoinmunitarias” (p. 2). La hidroxicloroquina ha
demostrado en estudios de investigacion basica tener una amplia gama de efectos
antiinflamatorios, por lo que podria ser una alternativa de tratamiento en estos

pacientes. (Hasdeu, Montero, et. al, 2020)

Posee “accion inmunosupresora inhibiendo la quimiotaxis de eosindfilos, la migracion
de neutréfilos y disminuye las reacciones antigeno-anticuerpo dependientes del

complemento” (Herrera-Lasso, Dordal y Lleonart, 2020, parr. 11).
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Su eficacia en enfermedades autoinmunitarias parece depender de su capacidad para
interferir con las funciones celulares en compartimentos acidos como los lisosomas,
en donde incrementa el pH intralisosomal y altera la degradacion de los antigenos;
dificultando asi la unién de los péptidos resultantes al complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) de clase Il. De esta manera, disminuye la formacion de los
complejos (antigeno-HLA) necesarios para estimular a los linfocitos T y bloquea el

sistema inmune. (Alfaro y Ledn, 2020)
Alfaro y Ledn (2020) sefialan que:

La hidroxicloroquina concentra muy bien en los lisosomas, por tener un pH bajo, y
capta gran cantidad de iones de H+, por lo cual los lisosomas pierden su acidez
usual, lo que conduce a disminucién en la fagocitosis efectiva y menor produccion
de péptidos que, eventualmente, se convierten en antigenos. Por lo tanto,
disminuye la sintesis de mediadores inflamatorios y de autoanticuerpos producidos
por el estimulo de las distintas interleucinas, resultado final de la activacion de los

TLR mencionados. (Parr. 9)

Rodriguez (2015) menciona que la hidroxicloroquina disminuye la produccién de
citocinas inflamatorias mediada por macréfagos, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), la interleucina-1 y la interleucina-6; asi como a las prostaglandinas, por

inhibicion de la fosfolipasa A2. (parr. 1)

A continuacion, se muestra un cuadro con las caracteristicas mas importantes del

farmaco:
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Tabla 5.

Informacién general de la hidroxicloroquina.

Informacién general

Descripcion

Usos /
indicaciones.

Farmacocinética

Contraindicaciones
| Precauciones /
Advertencias.

La hidroxicloroquina ejerce unos efectos antiinflamatorios
antagonizando la histamina y la serotonina e inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas. (Alfaro y Leon, 2020)

Después de una dosis oral, la biodisponibilidad de la
hidroxicloroquina es del 89%, aunque existe una
considerable variacion interindividual.

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
ala 1-2 horas.

La hidroxicloroquina se distribuye ampliamente por
todos los 6rganos y tejidos del cuerpo, encontrandose
las concentraciones mas altas en el higado, rifiones,
bazo, pulmones, corazon y cerebro.

Las células que contienen melanina en los ojos y en piel
fijan fuertemente la hidroxicloroquina. El farmaco
también se concentra en los eritrocitos y se fija a las
plaquetas y granulocitos.

La hidroxicloroquina atraviesa la placenta y se excreta
en la leche materna. Se une en un 50-65% a las
proteinas del plasma.

La hidroxicloroquina es parcialmente metabolizada en
el higado: el metabolito mas importante, Ila
desetilhidroxicloroquina tiene una ligera actividad anti
plasmodio. Aproximadamente el 70% de la dosis se
excreta como hidroxicloroquina si alterar.

Algunas de las contraindicaciones en el uso de la
hidroxicloroquina, son descritas por Nogué y Ferrer (2020),
como:

La hidroxicloroquina no debe ser utilizada en pacientes
con hipersensibilidad al farmaco o alergia conocida a
las  4aminoquinolonas. Los pacientes con
hipersensibilidad a la hidroxicloroquina presentan
igualmente hipersensibilidad a la hidroxicloroquina.

El uso de la hidroxicloroquina puede producir discrasias
sanguineas y anemias, en particular en los pacientes
con enfermedades hematoldgicas preexistentes. En los
tratamientos prolongados se recomiendan frecuentes
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analisis de sangre discontinuando el farmaco en caso
de observarse alguna anormalidad

» Este farmaco puede producir una mielosupresion con lo
que aumenta el riesgo de infecciones. Se aconseja no
realizar ninguna intervencion dental hasta finalizar el
tratamiento. Ademas, los pacientes deben ser
instruidos para que mantengan una higiene dental
adecuada.

* La hidroxicloroquina se debe usar con precaucién en
pacientes con enfermedades neuroldgicas debido a que
puede  desarrollarse polineuritis, ototoxicidad,
neuromiopatia y convulsiones.

* En los tratamientos prolongados con hidroxicloroquina
pueden producirse alteraciones visuales caracterizadas
por vision borrosa, dificultad en enfocar, depdsitos
corneales, manchas pigmentadas en la retina que
pueden ocasionar ceguera, atrofia del nervio optico y
lesiones maculares.

* Se han observado varias dermatosis que pueden ser

Efectos adversos agravadas por exposicion a la luz ultravioleta. Se
desconoce si estas reacciones son realmente una
expresion de una fotosensibilidad.

* Las reacciones adversas gastrointestinales incluyen
nauseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea y anorexia.
Estos efectos se observan cuando la hidroxicloroquina
se administra por via oral y pueden ser minimizados si
el farmaco se administra con las comidas.

Nogué y Ferrer (2020) sefalan:

La intoxicacion por hidroxicloroquina es potencialmente

mortal, por cardiotoxicidad y la parada cardiorrespiratoria
Toxicidad podria darse en menos de 1 hora tras la sobre ingesta, por

el efecto ionotropico negativo y arritmogénico ligado al

bloqueo de las bombas de sodio y de potasio. (p. 3)

» Se recomienda el uso de la doxiciclina, debido a que es el
antibidtico de eleccién para las infecciones Rickettsiales a
dosis de 10 mg/kg cada 12 horas via oral, en conjunto con
la Hidroxicloroquina, en dosis de 2,5 mg/kg via oral por 28
Posologia dias. Muchos estudios han comprobado la efectividad de

dicha combinacion porque disminuye los signos clinicos y
los parametros hematologicos vuelven a sus valores
normales, ya que la Hidroxicloroquina tiene accion
antiinflamatoria. (Medina, 2022, p. 18)

Nota: descripcion de la farmacocinética y farmacodinamia de la hidroxicloroquina.

Fuente: Hasdeu, Montero, Tortosa, Sanguine, et. al (2020)
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Interacciones con otros medicamentos

Entre algunas de las interacciones documentadas de la hidroxicloroquina con otros
medicamentos, Nogué y Ferrer (2020) puntualiza una, la cual hace referencia “a la
vacuna de la rabia, ya que el uso de la hidroxicloroquina interfiere con la respuesta
inmunoldgica de dicha vacuna, esta reaccion solo tiene lugar cuando la vacuna se
administra intradérmicamente, por lo que se recomienda la vacunacion intramuscular”

(p-2)
Se encuentran otras interacciones documentadas, las cuales se resumen en:

* La administracion concomitante de mefloquina e hidroxicloroquina puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

« La hidroxicloroquina aumenta las concentraciones de penicilamina en plasma
pudiendo ocasionar serias reacciones hematoldgicas, renales o
dermatolodgicas.

« La absorcion gastrointestinal de la hidroxicloroquina es afectada por la
administracion de trisilicato de magnesio o productos que contengan caolin.

* La hidroxicloroquina aumenta las concentraciones plasmaticas de la digoxina.
Aunque esta interaccibn no esta documentada en el caso de la
hidroxicloroquina, se deberan tomar precauciones cuando se prescriba este
farmaco a pacientes tratados con digitalicos.
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IV. HIPOTESIS
4.1 Hipoétesis de Investigacion

El protocolo alternativo para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con

Ehrlichiosis presenta mayor eficacia en comparacion con el protocolo base.
4.2 Hipé6tesis Nula

El protocolo alternativo para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con

Ehrlichiosis presenta menor eficacia en comparacién con el protocolo base.
4.3 Hipotesis Alternativa

El protocolo alternativo para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con

Ehrlichiosis presenta igual eficacia en comparacion con el protocolo base.
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V. METODOLOGIA
5.1 Ubicacién del Area de Estudio

La investigacion se realizé en la Clinica Veterinaria EI Colono, ubicada en el cantén de

Guacimo, en la provincia de Limén, Costa Rica.

5.1.1 Macrolocalizacion

El cantén de Guacimo es el sexto canton de la provincia de Limon, el cual, presenta
una superficie de 576.48 km2, y fue creado mediante la ley N° 4753, el 03 de mayo de
1971. Se divide en 5 distritos, que son Guacimo con una superficie de 222 km2, Rio
Jiménez con 110.68 km2, Mercedes con 89.24 km2, Duacari con 82.41 km2 y
finalmente, Pocora con 72.15 km2. Ademas, sus limites territoriales corresponden al
norte y al oeste con Pococi, al sur limita con Turrialba y al este con Siquirres, y se
encuentra posicionado en las coordenadas geograficas longitud 10°12'45"N y latitud
83°41"11"0. (MSP, 2019)

5.1.2 Microlocalizacion

La Clinica Veterinaria El Colono, ubicada en el cantén de Guacimo, en la provincia
Limon, Costa Rica, se encuentra en las siguientes coordenadas geograficas, longitud
10°12'40.7" Norte y latitud 83°41'01.1" Oeste. Este punto de venta se encuentra
especificamente 400 metros de la entrada principal de Guacimo, contiguo al

supermercado Pali, sobre la ruta nacional 248, tal y como se muestra en la figura 1.

Figura 1.
Ubicacion de la Clinica Veterinaria El Colono, Guacimo, Costa Rica.

SR . y x iy /
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5.2. Descripcién del Area de Estudio

La Clinica Veterinaria ElI Colono forma parte de una sociedad andénima llamada
Colono Agropecuario, la cual se divide en un area agropecuaria, que se dedica
principalmente a vender maquinaria y productos para procesos agropecuarios y de
cultivo, asi como también ofrecer apoyo a fincas y productores. Ademas, cuenta
con un area de asistencia veterinaria especializada en atencidn a especies
menores, en la cual se ofrecen los servicios de consulta, castracion, limpieza

dental, examenes de sangre y vacunacion.

5.3. Diseno Metodolégico
El presente estudio se contempla como un proyecto de investigacion de tipo
experimental, cuantitativo y lineal en el tiempo, el cual, se llevé a cabo en pacientes

con diagnésticos seroreactivos a Erlichiosis y que presentaron trombocitopenia.

Alos pacientes participantes en el estudio se les aplicé el test de Ehrlichia para verificar
su reactividad y toma de muestra sanguinea para la realizacion de la biometria
hematica completa (BHC). De acuerdo a los resultados obtenidos y los criterios de
inclusidn se decidié la aplicacion de tratamiento para la Erlichiosis y el coadyuvante
para la trombocitopenia, se administré6 de manera aleatoria segun la frecuencia de
llegada de los pacientes dividiéndose en 2 grupos. Se inicié con la aplicacién del
coadyuvante convencional (prednisolona) al grupo 1, seguido por el grupo 2, al cual
se le administré Hidroxicloroquina, asi se continué alternando los 2 tratamientos entre

los 2 grupos.

5.3.1 Criterios de inclusion y exclusién
A continuacion, en la tabla 6, se describen los criterios de inclusion y exclusion de la

investigacion:
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Tabla 6.

Criterios de inclusion y exclusion en la investigacion.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Todos los pacientes seroreactivos a Todos los pacientes seroreactivos a

Ehrlichia y trombocitopenia. Ehrlichia, pero no trombocitopenia.

Fuente: Elaboracion propia.

5.3.2 Fase de Campo/Clinica

Para la fase de campo se tomaron en cuenta a todos los pacientes que se presentaron
en la clinica para su atencion médica, se levanté la anamnesis e historia clinica de
cada uno de ellos, luego a aquellos pacientes que llegaron con signos compatible a

hematoinvasores se les realizo la toma de muestra para el test de Ehrlichia, BHC.

Como parte del estudio se excluyeron a aquellos pacientes que dieron seronegativos
al test de Ehrlichia, E. canis Ab SENSpert, Bionote.

La toma de muestra se realizd segun los procedimientos que se lleva a cabo en la
clinica:
1. Con alcohol se limpié el area para la extraccion de sangre (vena cefalica o vena
yugular)
2. Se coloco un torniquete para hacer presion en la vena y que fuera posible tomar
la muestra de sangre.
3. Se introdujo la aguja tomando con fijacion la vena, y luego se halo del embolo
de la jeringa.
Se extrajeron 3ml de sangre para el tubo recolector.
Se retird la aguja de la jeringa para depositar la muestra de sangre en el tubo
con EDTA.
6. Se extrajo del tubo morado con EDTA, 1 gota de sangre y se realizo el test E.
canis Ab SENSpert, Bionote.
7. Inmediatamente se enviaron las muestras al laboratorio del Colono Guapiles

para su analisis de biometria hematica completa.
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El test E. canis Ab, Senspert, Bionote para la deteccion del anticuerpo de Ehrlichia
mediante inmunocromatografia; cuenta con caracteristicas especiales, se destaca que
es un procedimiento rapido y preciso, con alta sensibilidad y especificidad, siendo la
sensibilidad de un 97.7 % y su especificidad es de 100 %. (BIONOTE, 2015)

Vallejo (2022) sefala que “las pruebas seroldgicas actuales fundamentadas en
antigenos dominantes de otras cepas de E. canis presentan dificultad para discriminar
entre anticuerpos de animales infectados con E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis” (p.
14)

La familia de bacterias erlichia canis puede compartir proteinas que expresan
epitopos inmunogénicos similares, razon que comunmente provoca reacciones
cruzadas cuando se emplean antigenos comunes que pueden reconocer
anticuerpos inducidos por las bacterias de este genogrupo en pruebas serologicas
(Breitschwert et al, 1998; Mavromatis et al, 2006; Rodriguez-Vivas et al, 2015).
(Vallejo, 2020, p.15)

En la figura 2 se muestra el procedimiento que se realiz6 mediante la aplicacion del

test:

Figura 2.

Test de cromatografia para E. canis Ab.

( ) )
N

1 Ponga la muestra de sangre en el tubo EDTA 2 Ta ape ubo EDTA iértalo es
zclar elEDTA

E 11"
> T s ('G}ﬁ@ O%v — (1] -

Nota: Procedimiento para la realizacion de la prueba serolégica SENSpert, Bionote
para el diagnostico de E. canis. Fuente: Garnique y Saavedra (2022, p. 34)
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Después de recibir los resultados del laboratorio, se procedioé a la aplicacion de los
coadyuvantes a utilizar en el protocolo de tratamiento. Iniciado el tratamiento, se repitid

la toma de muestra a los 15 y 30 dias para el control del BHC.

5.3.3 Fase de Laboratorio

Las muestras requeridas para llevar a cabo la investigacion se obtuvieron en el Colono
Agropecuario de Guacimo y se remitieron al laboratorio del mismo establecimiento,
situado en Guapiles, para su analisis posterior. Los resultados se comunicaban

inmediatamente tras su envio.

El equipo que utiliza el laboratorio es un Analizador Automatizado de Hematologia para
Uso Veterinario Modelo, o DH36VET, el cual fue fabricado por la empresa de origen
chino, Dymind Biotech, que utiliza para la medicion de células un método de

impedancia eléctrica. (Shenzhen Dymind Biotech. Manual Operador)

Los WBC, RBC y las PLT se cuentan y miden a través del método de impedancia
eléctrica, dicho método se basa en la medicién de los cambios en la resistencia
eléctrica producidos por una particula, que, en este caso, es una célula sanguinea
suspendida en un diluyente conductor al pasar por una abertura de dimensiones

conocidas. (Shenzhen Dymind Biotech. Manual Operador)
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5.4 Variables a Evaluar

Tabla 7.
Variables a evaluar dentro del estudio.

Objetivo Variable Indicador Instrumento
Prevalencia

1) Determinar la
prevalenCIa de Eh.I'/IChIa P: Animales positivos por E. canis Test E. canis Ab’
en paCIenteS Poblacién con sintomatologia compatible a Animales seroreactivos a Bionote
compatibles a hematoinvasores Ehrlichia. SENspert
hematoinvasores
diagnosticados por
medio de

inmunocromatografia en
el Centro Veterinario El

Colono.
Valores de referencia de serie roja segun
unidades de medidas del sistema
2)  Describir las pjteraciones cuantitativas de serie roja. internacional.
principales alteraciones Valores de referencia de serie blanca Analizador
cuantltat!ve}s Alteraciones cuantitativas de serie segun unidades de medidas del sistema  Modelo: DH36
hematologicas blanca. internacional. fabricado por

presentes en el BHC de
pacientes
Ehrlichiosis

con Valores de referencia de serie plaquetaria Dymind Biotech
Alteraciones cuantitativas de plaquetas  segun unidades de medidas del sistema
internacional.
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3) Asociar los signos
clinicos con los
hallazgos
cuantitativos del BHC
en los pacientes con
Ehrlichiosis.

4) Comparar la
efectividad del uso de la
hidroxicloroquina

frente a la prednisolona,

en pacientes
diagnosticados con
Ehrlichiosis y

trombocitopenia.

Alteraciones cuantitativas de BHC.

Signologia de los pacientes.

Eficacia de prednisolona e
hidroxicloroquina

Variables cualitativas Binarias:

RAR= Reduccion Absoluta del Riesgo
RRR= Reduccion Relativa del Riesgo

Variables cuantitativas: Expresadas en
Medias

Hallazgos cuantitativos con respecto a
signos clinicos.

Aumento de plaquetas a los
15 0 31 dias

Analizador
Modelo: DH36
fabricado por

Dymind Biotech

Examen fisico

Resultados en %

Fuente: Elaboracion propia.
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5.5 Recoleccion de datos

Los datos se recolectaron en la hoja clinica y posteriormente, se procesaron en una
hoja de trabajo Excel para su respectivo analisis estadistico.

5.6 Analisis de datos

Para analizar los datos de acuerdo a los objetivos planteados en la investigacion, se
empleo estadistica descriptiva, en el cual se utilizé el programa estadistico Excel para
calculo de medias, desviacion estandar. Para comparar la eficacia se utilizd la
calculadora EVALMED para determinar las variables, Medidas de diferencias de

medias, reduccion del riesgo (relativo y absoluto) y el numero necesario a tratar.

5.7 Materiales y equipos
Tabla 8.

Materiales y equipos requeridos

N/P/O Insumo Presentacion Cantidad
1 Jeringas desechables 3ml Caja x 100 unidades 1
Jeringas desechables 5ml  Caja x 100 unidades 1
2 Agujas desechables calibre 21 Caja 100 unidades Media
3 Tubos de ensayo 3ml con Unidad 30
EDTA
4 Alcohol 70% 1L 1
5 Algodén. 300g 2
6 Guantes de latex. Caja 1
7 Maquina de rasurar 1
8 Banda elastica de torniquete Unidad 1
9 Papel toalla Unidad 2
10 Agua oxigenada 1L 1
11 Test E. canis ab, SENSpert, Caja de 10 3
Bionote
12 Lapicero Unidad 1
13 Hoja de remision Unidad 30
14 Ficha clinica Unidad 120

Fuente: Elaboracion propia.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Prevalencia de Ehrlichia en pacientes diagnosticados por medio de

inmunocromatografia en el Centro Veterinario El Colono.

En el periodo mayo-junio del 2023 en el Centro Veterinario ElI Colono en Costa Rica,
se atendid un total de 119 caninos; de esos, 26 pacientes tenian signos compatibles
con hematoinvasores, siendo estos a los que se les realizé la prueba diagndstica para
Ehrlichia canis, donde 19 caninos salieron seroreactores y 7 caninos seronegativos,

para una prevalencia general del 73,07%.

Una investigacion realizada en la Universidad Nacional determiné un 70,0% de casos
seropositivos en perros sospechosos de sufrir ehrliquia canis (Rimolo, 2006).
Recientemente, Romero et al. (2011) reportaron el primer diagndstico molecular,

aislamiento y caracterizacién molecular de E. canis en Costa Rica

Estos resultados son similares a los obtenidos por Contreras (2022) en su estudio
realizado en Peru sobre “factores de riesgo y prevalencia de ehrlichia canis en perros
del distrito de Ate, donde obtuvieron una prevalencia del 70%. Sin embargo, no se
concuerda con Cortez y Tenorio (2020) quienes obtuvieron una prevalencia de 6,6%

en su investigacion en Esteli, Nicaragua.

El presente trabajo difiere con Castillo (2017), quien, indico una “prevalencia de
Ehrlichia canis de 43%, en San José, Costa Rica”, siendo menor a la prevalencia

obtenida en este estudio con un 73,07%.

De igual manera Waner et al (2000) y Baneth (2006) (citados por Gonzalez, 2017),
refieren que la distribucion y prevalencia de la Ehrlichiosis canina esta relacionada con
la distribucidn del vector y se ha descrito en cuatro continentes que incluyen: Asia,

Africa, Europa y América.

Rojas (2001), citado por Castillo (2017) expone que existe relacion con el vector
Rhipicephalus sanguineus que es una de las garrapatas mas distribuidas en el mundo.
Quiroz (2000) citado por Agurto (2022) sefala que los climas tropicales — humedos
como el que representa a nuestra region favorece asi la reproduccion tanto del vector

como del patégeno.
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Por lo que se puede concluir que la prevalencia de esta enfermedad depende de la
presencia del vector (Rhipicephalus sanguineus), que, por ser de distribucién mundial,
sumado a que el pais presenta las condiciones que favorecen su reproduccion, es

recurrente ver en la clinica a pacientes con signos compatibles a hematoinvasores.

6.2 Describir las principales alteraciones cuantitativas hematoldgicas presentes

en el BHC de pacientes con Ehrlichiosis.

De los 19 caninos seroreactores a Ehrlichia spp, solo 15 presentaron trombocitopenia
siendo este uno de los criterios de inclusion. En la tabla siguiente se muestran las
principales alteraciones hematoldgicas, resultados de 12 de los 15 pacientes incluidos

en el estudio, esto debido a que tres de ellos fallecieron.

6.2.1. Alteraciones cuantitativas en la serie blanca

Tabla 9.

Alteraciones cuantitativas de la serie blanca.
N/P Glébulos blancos Linfocitos# Granulocitos# Mid#

(6,00-17,00 (0,80-5,10 (2,00-12,00 (0,10-1,80
x1079/L) x1079/L) x1079/L) x1079/L)

1 11,28 10,47 ] 0,55 0,26

2 8,04 2,16 5,11 0,77

3 11,50 lo,59 8,68 1,78

4 7,25 2,27 4,14 0,84

5 14,89 1,73 2,45 0,71

6 34,71 9,87 17,99 4,01

7 14,25 1,96 1173 0,56

8 12,02 1,90 8,53 1,59

9 6,01 0,97 4,04 1,00
10 ] 5,89 1,67 3,33 0,89
11 12,92 2,08 9,76 1,08
12 24,27 4,80 18,55 0,92

Nota: se muestran los resultados del estudio leucocitario de pacientes por debajo del
rango (l) y pacientes por encima del rango (' ). Fuente: Elaboracion propia

El diferencial de globulos blancos puede incluirse o no como parte del panel de

pruebas.
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Es importante identificar y contar el numero de los distintos tipos de glébulos blancos
presentes, existen cinco tipos, entre los cuales se incluyen linfocitos (LYM), neutréfilos,
monocitos, eosindfilos y basofilos (GRA). Con respecto, a las células (MID) estas
“‘incluyen células raras y que ocurren con menos frecuencia y se correlacionan con
monocitos, eosindfilos, basdfilos, blastos y otros glébulos blancos precursores que se

encuentran en un rango de tamano particular”. (Alcala Labs, 2019, parr. 9)

Segun los resultados obtenidos del BHC, las principales alteraciones de la serie blanca
de los pacientes con ehrlichiosis canina presentan: El 33.33% (4) Leucopenia, 16.6%
(2) neutropenia, (2) 16.6% neutrofilia, (2) 16,6% linfopenia, (1) 8.3% leucocitosis, (1)

8,3% linfocitosis.

El 33.3% que presentaron leucopenia; segun Benjamin, 1962, (citado por Gallo, 2014,
p. 88) la define como el “descenso por debajo del rango de referencia del numero de
leucocitos que puede ser ocasionada por una disminucion de todos los tipos de
leucocitos o puede ser causada por la reduccidn de cualquiera de los tipos

leucocitarios”.

Moran (2016), explicé que “la disminucién en los conteos leucocitarios se asocia a que
las morulas de E. canis se localizan en el citoplasma de los monocitos vy linfocitos, las

cuales pueden observarse en la fase aguda de la infeccion”.

Los resultados de esta investigacion (33.3%) son similares a los obtenidos por Arellano
y Saavedra (2019), quienes encontraron que el 23,5% (8/34) de canes seroreactivos

presentaron leucopenia.

Segun Cortez y Tenorio (2020), “la leucopenia es una de las principales alteraciones
en la Ehrlichiosis canina, esto debido a que principalmente se ven afectados los
leucocitos, en especial a monocitos, macréfagos, granulocitos”. De la misma manera
Moran (2016), explicé que “la disminucién en los conteos leucocitarios se asocia a que

las mérulas de Ehrlichia se localizan en el citoplasma de estas células”.
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En nuestro estudio, el 8.3% presentd leucocitosis, lo cual se traduce en una “elevacion
por encima del rango de referencia del numero de leucocitos”. (Benjamin, 1962, citado
por Gallo, 2014, p. 88) “El recuento de leucocitos en sangre es variable, encontrando
inicialmente una ligera leucopenia debido al secuestro de leucocitos motivado por
procesos inmunoldgicos e inflamatorios Esta leucopenia puede transformarse

posteriormente en leucocitosis” (Hibler, et al., 1986, citado por Carrion, 2017, p. 17)

El presente estudio difiere de lo descrito por los autores Torres y Truijillo (2020), donde

indican que “se hallé que el 41,13% de los pacientes presentaban leucocitosis”. (p. 18)

El 16.6% presentaron neutropenia, es definido por Gomez y Gutiérrez (2019) como la
“disminucion del numero de neutréfilos/ml por debajo de los valores de referencia” (p.
10). “En el curso de la ehrlichiosis canina se ha referido fundamentalmente la

existencia de leucopenia con neutropenia y linfopenia”. (Lorente, 2005)

Los resultados del presente estudio difieren de lo encontrado por Moran (2016), donde
los principales hallazgos para el recuento leucocitario, “determinaron que los pacientes

tenian un 32.5% de neutropenia”. (p. 47)

El 16,6% presentd neutrofilia, definida por Gémez y Gutiérrez (2019), como el

“aumento del numero de neutréfilos/ml por encima de valores de referencia”. (p. 10)

“En los casos crénicos se suma la pancitopenia, neutrofilia extrema (a causa de la
demanda mientras el proceso no esta controlado) y la hipoplasia medular que son
comunes” (Medina, 2014, p. 16)

Difiriendo con el trabajo realizado por Torres y Truijillo (2020), sefialan que “la cantidad
de pacientes que presentaron neutrofilia fue del 31,91% de los caninos diagnosticados
presentaban neutrofilia” (p. 22), segun (Nunez, 2007, citado por Torres y Trujillo, 2020)
la neutrofilia es caracteristica de inflamacion. “En la etapa aguda de la ehrlichiosis se
cursa con procesos inflamatorios en el endotelio de los vasos sanguineos, con lo cual
se vera un aumento en el recuento de neutrofilos (vasculitis)” (Gutiérrez, Pérez, &
Agrela, 2016, citado por Torres y Truijillo, 2020, p. 22)
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Un 8,3% de los pacientes presentaron linfocitosis. “La linfocitosis se conoce como el
aumento del numero de Linfocitos/ml por encima de valores fisiolégicos”. (Truijillo,
2016, p. 16) “Esta condicion puede estar dada por afecciones subagudas o croénica, o
durante los periodos de convalecencia, por estimulacion antigénica crénica, ya sea por

Infeccion bacteriana o rickettsial”. (Gallo, 2014, p. 92)

Esto concuerda con Lorente (2005), quien expone que “la serie blanca en los perros
con Ehrlichiosis, se observa elevada en el 40% de los casos pudiendo ser un aumento

en las cifras absolutas y/o relativas”. (p. 45)

Sin embargo, el 16,6% de los canes en estudio presentaron linfopenia, definido por
Nufez y Bouda (2007) como “una disminucién de los valores de los linfocitos con
relacidn a los valores de referencia; esto debido a que las células diana de Ehrlichia
spp son las células del sistema mononuclear fagocitario” (SMF) y mas concretamente
los monocitos y los linfocitos circulantes, “ocasionando dafio a la célula cuando el
citoplasma celular se encuentra repleto de microorganismos, lo que trae consigo una
liberacion de cuerpos elementales que invaden nuevas células” (Alvarez, 2011, citado

por Torres y Trujillo, 2020, p. 20)

Este estudio difiere con el trabajo de Torres y Trujillo (2020) donde obtuvieron una
linfopenia del 23,40% (33/141) (p. 20).

Tabla 10.

Hallazgo cuantitativo de serie blanca.

Célula X 2 Rangos Valores de referencia
Leucocitos 11,09 x1079/L 9,5 x1079/L 1,59 - 20,59 6,00-17,00 x1079/L
x1079/L
Granulocitos 7.07 5,71 1,37- 2,00-12,00x1079/L
x1079/L x10°9/L 12,78x1079/L ' '
. . 2.54 2,45 A N
Linfocitos 10N/ 10N/ x1079/L 0,80-5,10 x10"9/L

Fuente: Elaboracion Propia
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Los principales hallazgos para el recuento leucocitario en los pacientes al primer
muestreo, se determin6 una media de 11,09 x1029/L con una desviacion estandar del
9,5 x10"9/L.

Aunque la media o el promedio del recuento leucocitario se encuentra entre los
parametros fisioldgicos (6,00-17,00 x10"9/L), entre los resultados obtenidos de la
desviacion estandar a partir del promedio, se observd que los pacientes pueden

presentar leucopenia y leucocitosis.

Los resultados de este analisis concuerdan con lo expresado por Medina (2014), el
menciona que, en la fase aguda de la Ehrlichia, los recuentos leucocitarios son
variables y en la fase subclinica, las respuestas celulares variables van de leucopenia
a linfocitosis y monocitosis, y en la fase cronica, las respuestas celulares van en
dependencia del grado de afectacion de la medula 6sea. “Por lo que se puede resumir
que los resultados de los valores hematoldgicos de leucocitos y diferencial de célula
blanca son variables en perros con E. canis y la fase de la enfermedad que se

encuentre” (p. 48).

Los principales hallazgos para el recuento de granulocitos en los pacientes al primer
muestreo se determind una media de 7.07 x10"9/L con una desviacion estandar del
5,71 x1079/L.

Los principales hallazgos para el recuento de linfocitos en los pacientes al primer
muestreo se determind una media de 2.54 x10”9/L con una desviacion estandar del
2,45x1079/L.

En la fase subclinica, Ettinger y Feldman (1997); Waner y Harrus (1999) (citados por
Contreras, 2022) dicen que no hay signos clinicos, pero persisten los cambios
hematolégicos como trombocitopenia, anemia arregenerativa y respuestas celulares

variables que van de leucopenia a linfocitosis y monocitosis.

Se ha asociado a ehrlichiosis una linfocitosis profunda, acompafada de linfocitos
anormales y reactivos segun Waner y Harrus, 2000; Breitschwerdt, 2007; Harrus,
Waner y Neer, 2007, Villanueva, 2014. (Citados por Moran, 2016).
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6.2.2. Alteraciones en la serie roja

Tabla 11.

Alteraciones cuantitativas de la serie roja, hemoglobina y hematocrito.

N/P  Gloébulos rojos Hemoglobina Hematocrito (0,33- Volumen Concentracion de
(5,10-8,50 x10"12/L) (110-190 g/L) 0,56L/L) Corpuscular Hemoglobina
Medio VCM  Corpuscular Media
(60,0-76,0 fl) CMHC
(300-380 g/L)
1 1242 ] 53 lo17 72,4 303
2 5,17 120 0,37 72,4 322
3 l 3,75 l 71 10,22 159,7 316
4 6,02 125 0,40 67,6 308
5 5,60 115 0,37 67,3 306
6 |5.01 | 110 lo32 66,0 325
7 1314 | 63 lo,20 64,5 310
8 52 126 0,38 74,2 328
9 3,49 | 64 lo22 63,2 | 201
10 15,06 116 0,34 67,9 336
11 5,79 131 0,41 71,3 317
12 5,38 122 0,37 70,0 324

Nota: se muestran los resultados del estudio de serie eritrocitaria de pacientes por
debajo del rango ( l ) y pacientes por encima del rango ( ] ). Fuente: Elaboracion
propia

De acuerdo a los datos recopilados y resaltados en la tabla 10, se puede apreciar que
el 50% de los pacientes a quienes se les efectudé el BHC inicialmente, mostraron

anemia.
Gdémez y Gutiérrez (2019) sefalan que la serie roja esta constituida por:

Los globulos rojos, eritrocitos o hematies, su principal funcion es transportar el
oxigeno unido a la hemoglobina desde los pulmones a todas las células del

organismo y el CO2 de la respiracion celular desde los tejidos a los pulmones.

(p-19)
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Las alteraciones producidas por estos patdgenos van a desencadenar un cuadro de

anemia ocasionada por la hemdlisis de los eritrocitos. (Garnique y Saavedra, 2022)

La hemoglobina es una proteina conjugada de los eritrocitos cuya funcion es el
transporte de oxigeno, y el hematocrito indica la relacion entre el volumen de
los eritrocitos y el de la sangre total y se define como el volumen ocupado por

los hematies (Tepan, 2017, p. 33).

Coincidimos con lo expuesto con otros autores referidos y el de Messeguer et al. (1992.
(citado por Gallo, 2014):

La mayor importancia de la Determinacion de Hemoglobina y Conteo de
Eritrocitos, radica en la posibilidad de calcular los indices Eritrocitarios. En
términos generales podemos decir, que una disminucion de estos dos valores
indica situaciones de anemia; mientras que el aumento puede indicar un estado

de deshidratacion o eritrocitosis (p.20)

De los 6 pacientes con los globulos rojos por debajo de los valores de referencia,
evaluando los resultados del Volumen corpuscular medio y la concentracion de
hemoglobina corpuscular media podemos clasificar que el 50% presenta anemia
normocitica y normocromica, el 33% presenta anemia normocitica e hipocromica y el

17% anemia microcitica y normocrémica

El Volumen Corpuscular Medio (V.C.M.) como indica Messeguer, et. al (1992, citado
por Gallo, 2014):

Las variaciones en cuanto al tamafo de los eritrocitos, y estas pueden ser
normocitico cuando el V.C.M. aparece dentro del rango de referencia,
Macrocitico cuando el V.C.M. aparece por encima del rango de referencia y

microcitico: el V.C.M. aparece por debajo del rango de referencia. (p.61)
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La Concentracién Media de Hemoglobina Corpuscular (C.M.H.C.) segun Messeguer,
et. al (1992, citado por Gallo, 2014), indica:

las variaciones en cuanto a la concentracion de hemoglobina en los eritrocitos,
y estas pueden ser Normocromica donde el C.M.H.C. aparece dentro del rango
de referencia o Hipocromica: C.M.H.C. aparece por debajo del rango de

referencia. (p.62)

No hay afeccion en la cual la C.M.H.C. sobrepase el rango de referencia, puesto que
el eritrocito no puede estar sobresaturado de hemoglobina. Benjamin (1962, citado por
Gallo, 2014, p. 62)

La Ehrlichia tiene 3 etapas, pero segun indica Valencia (2016):

Durante el periodo de incubacion, el cual tiene una duracion de 8 a 20 dias, los
organismos se multiplican en las células mononucleares viajando a los tejidos
fagociticos mononucleares desarrollando persistencia intracelular; produciendo
globulina antieritrocito y factor de inhibicion de migracién plaquetaria,
anticuerpos antiplaquetarios, produciendo en el organismo del huésped
mamifero infectado esplenomegalia, linfadenomegalia y reduccion en el
hematocrito, eritrocitos, leucocitos, hemoglobina y plaquetas; esta fase de la

enfermedad es reportada como la etapa aguda. (p.9)

De igual manera Hildebrant, et al (1973, citado por Solérzano, 2018) indica que:
en la fase aguda de la Ehrlichiosis puede cursar con anemia producida por la
destruccién acelerada de eritrocitos por mecanismos inmunolégicos. En esta fase
la anemia normalmente es regenerativa, ya que la médula 6sea suele ser
hipercelular. En la fase crénica, la anemia sera no regenerativa debido a la
destruccion continuada de eritrocitos, la pérdida cronica de sangre y la existencia

de hipoplasia o aplasia medular. (p.20)
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Couto (2019) senala que

Los indices RBC informados por los analizadores de impedancia son
extremadamente poco confiable para determinar la regeneracion;
Aproximadamente del 8% al 11% de los perros con anemia regenerativa tienen los
indices hipocromicos macrociticos tipicos descritos en la literatura; sin embargo,
>70% tiene una distribucién alta de glébulos rojos ancho (RDW) y/o policromasia
(p. 1342)

Tabla 12.

Hallazgo cuantitativo de serie roja.

— Valores de
Célula X z Rangos ]
referencia

Globulos rojos 4,67 x10M2/L 1,16 x10M2/L  3,51-5,83 x10*12/L  5,10-8,50 x10"12/L
Hematocrito 0,32 L/L 0,09 L/L 0,23-0,41L/L 0,330-0,560 L/L

Hemoglobina 101,33g/L 29,26 g/L. 72,07-130,59 g/L. 110-190 g/L

Fuente: Elaboracion Propia

Los principales hallazgos cuantitativos de gldbulos rojos en los pacientes en la primera
toma se determiné una media de 4,67 10*2/L con una desviacion estandar del 1,16
10M2/L.

Al obtener la media se observa que esta por debajo de los rangos establecidos vy al
analizar el minimo del rango fisiologico se observa que 6 de los 12 pacientes tienen un

recuento celular bajo, y ninguno estan por encima del maximo del rango fisiolégico.

De las células de la serie roja en pacientes con Ehrlichia, principalmente los glébulos

rojos (Eritrocitos) son los valores que se encuentran con mayor afectacion.

Los principales hallazgos para el recuento de hemoglobina en los pacientes al primer
muestreo se determind una media de 101,33g/L con una desviacién estandar del 29,26
g/L.
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En la media obtenida en la hemoglobina observamos una media por debajo de los
rangos fisiolégicos, obteniendo que, de 12 pacientes, 6 estan por debajo del valor de

referencia, y los otros 6 pacientes estan entre los valores establecidos.

Los principales hallazgos para el recuento de hematocrito en los pacientes al primer
muestreo se determind una media de 0,32 x10*12/L con una desviacion estandar del
0,09 x10M2/L.

Al obtener la media del hematocrito se puede observar que la media esta préxima al
rango inferior de los parametros establecidos, en los resultados maximos ninguno

sobrepasa el rango superior.

6.2.3. Alteraciones en las plaquetas

Tabla 13.

Alteraciones cuantitativas de Plaquetas.

N/P Plaguetas Volumen Amplitud de PCT (0,90-5,80
(117-490 Plaguetario Medio distribucién mL/L)
x1079/L) 8,0-14,1 fl) plaquetaria (0,1-

30,0 fl)
1 ‘ 7 *kkk *kkk *kk*k
2 134 9,5 11,9 40,33
3 118 10,1 17,2 10,18
4 4107 10,3 15,8 1,1
5 178 10,3 16,3 10,80
6 141 10,2 41 10,04
7 127 9,1 11,0 40,24
8 147 11,4 18,1 40,53
9 112 10,1 12,9 10,12

10 4115 11,5 13,9 1,32

11 4 44 10,1 12,8 10,44

12 1 38 8,8 12,3 10,34

Nota: se muestran los resultados del estudio leucocitario evidencio pacientes por
debajo del rango ( ! ). Fuente: Elaboracion propia
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La prevalencia de trombocitopenia de los pacientes afectados por Erhlichiosis es del
del 78.94%. Estos hallazgos respaldan las conclusiones de Agurto (2022), quien
identificd a la trombocitopenia como el parametro hematoldgico primordial afectado en
caninos con E. canis. En su estudio, “el 89.28% de los caninos presentaron

trombocitopenia como la anomalia hematoldgica mas frecuente”.

Teniendo en cuenta los resultados del presente estudio y de otros autores, se indica
coincidencia con lo expresado por Baneth (2006), citado por Gonzalez (2017) donde
sefala que la “Ehrlichiosis canina se destaca por tener presencia a nivel mundial y

suele prevalecer durante todo el afo”.
Moran (2016) menciona que:

Ademas de los signos clinicos que podrian sugerir Ehrlichiosis canina, las
marcadas anomalias de laboratorio pueden contribuir a la sospecha de la
enfermedad. Dentro de las anormalidades mas importantes compatibles con
Ehrlichiosis canina se encuentran la trombocitopenia; que es la alteraciéon

hematolégica mas constante en ambos estadios, agudo y cronico. (p. 23)

En el presente estudio el 100% de los pacientes presentaron trombocitopenia, la cual

es una afeccidbn que aparece cuando el recuento de plaquetas de la sangre es

demasiado bajo. (NHLBI, 2023)

Esto es debido a que fundamentalmente en cuanto a su migraciéon en sangre,
la cual parece estar inhibida por alguna sustancia sérica, ausente en animales
sanos y asociada a la infeccion por Ehrlichia spp dicha sustancia ha recibido el
nombre de factor de inhibicion de la migracion plaquetaria (PMIF) y seria
producida por los linfocitos B. (Torres y Truijillo, 2020, p. 29)

Moran (2016) reitera que la trombocitopenia es casi un factor constante en la infeccion
por Ehrlichia, “apareciendo a los 15-20 dias post-infeccion y pudiendo persistir durante

todas las fases de la enfermedad” (p. 16)
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Por su parte, Sainz y Rodriguez (2002), han reportado que los anticuerpos
antiplaquetarios participan en la génesis de la trombocitopenia favoreciendo el
secuestro de plaquetas recubiertas de anticuerpos por el bazo y otros tejidos
linfoides; favorecen la destruccion plaquetaria prematura por fijacién del
complemento o fagocitosis; inducen disfuncion plaquetaria que conduce al
sangrado, aun con la presencia de un numero normal de plaquetas; afectan el

ritmo de produccién plaquetaria. (p. 29)

Parrado et al. (2003, citado por Agurto, 2022) en su estudio obtuvo que el 89,28% de
los caninos presentaron trombocitopenia (Valor normal= 400.000 cel/il), concluyendo
que la trombocitopenia severa es la anormalidad hematolégica mas comun y

consistente en canino (Agurto, 2022, p.53)

Chavesta (2020) indica que la trombocitopenia en la EMC se atribuye a diferentes
mecanismos en las diferentes etapas de la enfermedad, un ejemplo de ello es:

en la etapa aguda la trombocitopenia se atribuye a un consumo de plaquetas
incrementado debido a procesos inflamatorios en el endotelio de los vasos
sanguineos (vasculitis), aumento del secuestro esplénico de plaquetas y
destruccién inmunoldgica o lesidn que resulta en una disminucion de la vida

media plaquetaria inmune mediado. (p. 53).
Asimismo, el autor sefala que:

Una citocina sérica, el factor inhibitorio de la migracion plaquetaria (FIMP) ha
sido aislado y caracterizado de perros con ehrlichiosis y su concentracion esta
inversamente relacionado con el contaje plaquetario. Altas concentraciones de
FIMP estan asociados a cepas mas virulentas de E. canis. EI FIMP inhibe la
migracion plaquetaria y es producido por linfocitos expuestos a monocitos
infectados. En la fase crénica, se considera como mecanismo de la disminucion
plaquetaria a la médula ésea hipoplastica (hipocelularidad). La trombocitopenia
esta acompanada de disfuncién plaquetaria (trombocitopatia) en los perros
infectados. (Chavesta, 2020, p.10)
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Tabla 14.

Recuento de plaquetas y plaquetocrito.

Célula X z Rango Valores de

referencia

Plaquetas 47,33 x10"9/L 35,09 x10"9/L 12,24 — 82,42 x10"9/L  117-490 x10"9/L

Plaquetocrito 0,49 mL/L 0,41 mL/L 0,08 - 0,9 mL/L 0,90 - 5,80 mL/L

Fuente: Elaboracion Propia

Los principales hallazgos en las plaquetas en los pacientes al primer muestreo una
media de 47,33 1079/L y una desviacion estandar de 35,09 10M9/L.

En el plaguetocrito se encontr6é una media del 0,49 mL/L con una desviaron estandar
de 0,41 mL/L

Segun Parrado, et al. (2003, citado por Agurto, 2022) reporta que en caninos que
padecen Ehrlichiosis canina existe “una citoquina sérica llamada factor de inhibicion
de la migracion plaquetaria FIMP que fue aislado y caracterizado y se cree que juega

un papel importante en el secuestro y estasis plaquetario”. (p.53),

El FIMP impide la migracion de estos elementos y es elaborado por linfocitos
cuando se exponen a monocitos infectados, o que explicaria otra razoén por la
cual se encuentre trombocitopenia en estas enfermedades, concordando con lo
encontrado en el presente estudio, ya que la correlacion encontrada fue directa
entre la positividad a E. canis y la presencia de Trombocitopenia. (Agurto, 2022,
p. 53)
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6.3 Asociar los signos clinicos con los hallazgos cuantitativos del BHC en los

pacientes con Ehrlichiosis.

La EMC es un desorden multisistémica, asi lo senala Chavesta (2020) donde indica
que la infeccién producida por E. canis estd asociada a una amplia variedad de

manifestaciones clinicas que van a depender de varios factores:

Entre ellos, dosis del patéogeno transmitido durante la alimentacion de la
garrapata, actividad del sistema inmunoldgico del perro, virulencia de la cepa
de Ehrlichia, raza del perro y coinfeccion con otros patégenos; por lo tanto, se
pueden observar desde casos sin signos clinicos (asintomaticos), otros con
malestar leve, llegando a casos graves y algunas veces fatales. (Chavesta,
p.12)

Tabla 15.

Signos clinicos

Signos clinicos Numero de Porcentaje
pacientes con
el signo clinico

Letargia 12 29%
Fiebre 8 19%
Anorexia 5 17%
Palidez 9 21%
Petequias 4 10%
Linfadenomegalia 1 2%
Equimosis 1 2%

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 16 se describe los principales signos clinicos que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes reactores a Ehrlichiosis canina, destacando la letargia,

fiebre y palidez.

Mesa y Lépez (2021) indican que “la Erlichia canis presenta signos clinicos como
anorexia, fiebre, esplenomegalia, linfadenopatia, petequias, equimosis, sangrado
espontaneo, poliartritis y entre sus principales alteraciones hematoldgicas describen

anemia hemolitica inmunomediada, trombocitopenia, leucopenia”.
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“La estimulacién antigénica prolongada producida por la Erlichia canis induce a una

linfocitosis” (Mesa y Lépez, 2021, p. 48).

Couto (2019) menciona que las “principales manifestaciones clinicas de la anemia en
perros y gatos incluyen mucosas palidas o ictéricas, letargo, intolerancia al ejercicio, y
disminucién de la actividad general; se asocia principalmente con aplasia pura de

glébulos rojos”. (p.1340)

“La replicacién del organismo en los tejidos reticuloendoteliales se asocia con

adenomegalia y esplenomegalia linfatica generalizadas” (Sykes, 2022, p. 523).

La linfoadenomegalia es un hallazgo comun durante la fase aguda de la enfermedad;
el incremento de tamano en los nddulos linfoides es en parte debido a la actividad
hiperplastica tanto de los linfocitos B como T en respuesta al estimulo antigénico
ehrlichial. (Gutiérrez y Ybarra, 2016, p. 646).

Por otra parte, la linfopenia en perros puede derivarse por diferentes causas que
incluyen infecciones bacterianas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades del
higado y el bazo, entre otras. “Los sintomas de la linfopenia en perros pueden variar
segun la causa subyacente, pero pueden incluir debilidad, fatiga, pérdida de apetito y

pérdida de peso”. (Amazonas1, 2023, parr. 20)
Tizard (2019) explica que:

Las respuestas sistémicas que ayudan a luchar frente a la infeccion son el
desarrollo de neutrofilia (elevada cantidad de neutrofilos en sangre) como
resultado de la mayor actividad de las células madre, la pérdida de peso debida
al debilitamiento muscular y a la pérdida de tejido adiposo, y la produccion de

muchas proteinas nuevas (proteinas de fase aguda).

“La neutrofilia por estrés, de origen inflamatorio y por demanda tisular es provocada

por la infeccion bacteriana” (Mesa y Lépez, 2021, p. 46)

Si la cantidad de glébulos rojos es inferior a la norma, esto podria indicar que el animal

sufre de anemia. En situaciones graves, se observan sintomas clinicos como palidez
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en las membranas mucosas, pérdida de apetito y fatiga, ya que los tejidos no reciben

oxigeno en cantidades suficientes para su adecuado funcionamiento. (Zazo, 2023)

Pérez, Wiedner, Zuhiga, et. al. (2010), destacan que “posterior a la infeccion, se
observa un aumento de temperatura, quiza por incremento de interleucina 1 producido
por células presentadoras de antigeno y células B o por productos pirdgenos exdgenos
de la bacteria (Castro et al. 2004)” (p. 25)

Por su parte, Moran (2016) destaca que “las petequias y equimosis cutaneas producto
de la hemdlisis intravascular y alteracion plaquetaria son sin lugar a duda un signo
caracteristico en el diagnéstico de Ehrlichiosis” (p. 24). La disfunciéon plaquetaria
puede, al menos en parte, ser el resultado de dano plaquetario mediado por el sistema.
(Moran, 2016)

Segun el cuadro clinico y los signos clinicos que se presentaron en los pacientes que
participaron en la investigacion, se puede sugerir la presencia de Ehrlichiosis, teniendo

en cuenta que no existen signos patognomoénicos de la enfermedad.

6.4 Efectividad del uso de la hidroxicloroquina frente a la prednisolona, en

pacientes diagnosticados con Ehrlichiosis y trombocitopenia

Generalmente, cuando un animal presenta una trombocitopenia marcada se
recomienda “el uso de glucocorticoides al inicio del tratamiento, debido a la formacion
de inmunocomplejos causados por la misma enfermedad” (Greene, 2000, citado por
Osorio, 2018, p. 23). Nelson y Couto (2009) mencionan que los glucocorticoides
ayudan a disminuir la destruccion inmunomediada de plaquetas dada por la infeccion

y que, ademas, pueden indicarse como estimulo para la hematopoyesis.
6.4.1 Resultados del uso de la Hidroxicloroquina y la Prednisolona

La doxiciclina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la CME, habiendo
sido bien documentado su eficacia en el tratamiento de perros infectados por
Ehrlichia canis, es comun en clinica médica para pequefios animales, el uso de
glucocorticoides en dosis inmunosupresores como coadyuvante en el
tratamiento en los casos en que la hematologia indique destruccion

inmunomediada de plaquetas y globulos rojos. (Silva, A, 2016, p. 9).
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En el presente estudio, se llevd a cabo un ensayo clinico, donde se utilizé en 6
pacientes como tratamiento coadyuvante, la prednisolona (3mg/kg) y en 6 pacientes
se utilizé la hidroxicloroquina en suspension oral (2,5mg/kg). Los resultados obtenidos
como parte del uso de ambos medicamentos como coadyuvantes en el tratamiento de
la Ehrlichia y trombocitopenia, se pueden observar en la figura 3 y 4.

Figura 3.

Resultados prednisolona
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0

1 2 3 4 5 6
=@==Tercera 0 237 100 128 320 230
Segunda 3 214 87 98 245 121
«=@=—Primera 7 18 78 27 12 44
«=@==Primera Segunda ==@=Tercera

Fuente: Elaboracion propia
A los pacientes se les administré prednisolona en tableta oral, a una dosis de 3mg/kg

(dividida en dos tomas) segun Plumb (2017) cada 12horas durante15 dias.

En la primera muestra tomada el dia 0 el 100% de los pacientes presentaban
trombocitopenia, se les administro el tratamiento y se realizé una segunda toma a los
15 dias, donde los resultados mostraron que el 50% de los pacientes (2,5,6)
aumentaron las plaquetas llegando a estar dentro de los valores de referencia,
mientras que el otro 50% (1,3,4) siguen presentando trombocitopenia. Al dia 30 se
realizé el tercer muestreo de los pacientes, los cuales el 66% (2,4,5,6) lleg6 a los

valores de referencia y en el 33% (1,3) persistio la trombocitopenia.
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El paciente 1 podemos observar que, a pesar de brindarle el mismo tratamiento, la
trombocitopenia nunca mejord, y en cada muestra el conteo de plaquetas estuvo

disminuyendo.

Figura 4.

Resultados Hidroxicloroquina
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Fuente: Elaboracion propia

A los pacientes se les administré Hidroxicloroquina en suspension de manera oral, a

una dosis de 2,5mg/kg segun Medina, 2022, cada 12horas durante 28 dias.

En la primera muestra tomada el dia 0 el 100% de los pacientes presentaban
trombocitopenia, se les administro el tratamiento y se realizé una segunda toma a los
15 dias, donde los resultados mostraron que el 100% de los pacientes aumentaron las
plaquetas llegando a estar entre los valores de referencia adecuados, incluso el
paciente 4 sobrepaso el rango superior de los los valores de referencia. Al dia 30 se
realizo el tercer muestreo de los pacientes, el 100% se mantiene entre los valores de
referencia y el paciente 4 sigue estando por encima del rango superior de los valores

de referencia.
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Figura 5.

Resultados de dos coadyuvantes
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Fuente: Elaboracion propia.
6.4.2 Evaluacion de Eficacia

Bakhai et al. ,2006 citado por Molina y Ochoa (2015) en su ensayo clinico (IV)
Resultados. Variables y Medidas de efecto e impacto expresan: “Una variable de
resultados de un ensayo clinico es toda una caracteristica medida en los sujetos de
estudio que nos permita diferenciar el efecto encontrado en los grupos comparados y

plantear el contraste de hipétesis”.
De igual manera Molina y Ochoa (2015) describen

Las medidas de impacto reflejan el efecto esperado por la intervencion en
estudio, ya sea como efecto beneficioso o como accidon preventiva, en el caso
de estar evaluando factores de riesgo. Entre las fundamentales tenemos las
medidas de diferencias, las reducciones de riesgo (relativas y absolutas) y el

numero necesario a tratar. (NNT)
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6.4.2.1 Medidas de diferencias.

Tabla 16.

Medias de los dos grupos de pacientes tratados con dos coadyuvantes

Media n = tamano
Tratamientos s =DE
muestral muestra

Muestra Poblacion A 335.2 140.38 6
(Hidroxicloroquina)

Muestra Poblacion B 169.2 115.02 6
(Prednisolona)

Diferencia de medias -166.00 128.33 12

Fuente: Elaboracion propia

A través de la calculadora AVALMED, se determin6 la media de los resultados de
plaquetas de los pacientes que les aplicaron los tratamientos, se les calculd la
Desviacion estandar, en la siguiente tabla se pueden observar los resultados, después

se determind la diferencia de medias con un Intervalo de confianza (IC) del 95%.

Tabla 17.

Medidas de diferencias de Medias (IC 95%) para los dos grupos de pacientes.

Media A (DE) Media B (DE) Dif Medias p para la Dif Potencia de

(IC 95 %) Medias contraste
335.17 (DE 169.17 (DE  -166 (-331.08 o
140.38) 115.02) a-0.92) 0.045 65.5%

Fuente: Elaboracion propia

Como se puede observar P<0.05 esto demuestra que los resultados estadisticamente
son significativos, los dos tratamientos no son iguales de eficaces y la potencia de
contraste entre el tratamiento de la hidroxicloroquina y el de prednisolona es del 65.5%

indicando que también hay significacién clinica relevante.
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6.4.2.2. Determinacion de Reduccién de Riesgo.

Tabla 18.

Determinacion de variables Binarias cualitativas (Riesgos relativos y Absolutos)

Variables Riesgos relativos y absolutos
N° event Interv (%) 6/6 (100%)

N° event Control (%) 3/6 (50%)

RR (IC 95%) 2 (0.9-4.45)

RAR (IC 95%) -50% (-99.99% a -18.76%)
NNT (IC 95%) -2 (-5a-1)

Potencia 51.6%

Valor de p para la diferencia 0.046

% Intervencion (Fact Box) 100.00%

% Control (Fact Box) 50.00%

Fuente: Elaboracion propia

Si el RR toma un valor > 1 significa que la diferencia entre los dos grupos es muy
grande o el doble, el grupo de pacientes con el tratamiento de Hidroxicloroquina tiene
una mayor proporcidon de pacientes que alcanzaron los valores fisiologicos de

referencia de Plaquetas.

En cuanto a la Reduccion Absoluta del Riesgo con la aplicacion del coadyuvante
alternativo (Hidroxicloroquina) en comparacion con la Prednisolona, se determin6 que
disminuy6é la trombocitopenia en un 50%, aumentando la disminucion de la

trombocitopenia en un 100%.

De igual manera el numero necesario de pacientes que deberia recibir el tratamiento
alternativo (Hidroxicloroquina) en lugar del tratamiento control (Prednisolona) son dos
pacientes el cual obtendria el beneficio de los resultados para producir una unidad

adicional de eficacia.
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La combinacién de tetraciclina con quinolonas es una nueva eleccion de tratamiento
que se ha estado evaluando, con respecto a esto, los autores Ledn y Cogua (2022)

mencionan que:

En Turquia se realizé un estudio para evaluar la eficacia de la combinacion de
doxiciclina mas hidroxicloroquina en el tratamiento de E.canis, basado en que
la Ehrlichia induce la expresion crénica de citoquinas proinflamatorias, por lo
que la hidroxicloroquina tiende a ser usual debido a su accion antinflamatoria,
antagonizando la histamina y la serotonina, ademas de inhibir la sintesis de las
prostaglandinas; como resultado de esta combinacién, se disminuyeron los
signos clinicos y los parametros hematoldgicos regresaron a sus parametros

normales. (p. 12)

“Se ha evidenciado una mejoria notoria en los signos clinicos en perros tratados con
doxiciclina e hidroxicloroquina en comparacion con perros tratados unicamente con
doxiciclina” (Gutiérrez y Ybarra, 2016, p. 654)

Aysul, et al (2012):

Resaltan la eficacia de la combinacion de doxiciclina e hidroxicloroquina, para
mejorar los signos clinicos durante la fase activa de la enfermedad de
Ehrlichiosis Monocitica Canina (CME, por sus siglas en inglés). En el grupo de
doxiciclina+hidroxicloroquina, los parametros medidos volvieron a los niveles
normales después del inicio de este protocolo; lo expuesto por los autores
anteriores, este es el primer informe de un régimen de tratamiento combinado
doxiciclina+hidroxicloroquina intentada para la CME, y el ultimo resultado,

sugiere que este protocolo podria ser mas eficaz para el tratamiento de la CME.
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“La hidroxicloroquina también puede ser beneficiosa en una variedad de patégenos
bacterianos y fungicos, tanto por mecanismos directos como indirectos. Por lo tanto,
puede tener el potencial de reducir la infeccidn por agentes microbioldgicos” (Weber y
Levitz, 2001, citado por Aysul, et. al, 2012). Aysul, et. al (2012) tomaron como base lo
anterior, para sugerir la combinacidon de hidroxicloroquina con doxiciclina contra la

infeccién por E. canis, debido a su eficacia comprobada contra la malaria y los efectos

potenciales mencionados anteriormente contra varios agentes.

6.4.2.3 Comparacion 2 coadyuvantes

Tabla 19.

Comparacion 2 coadyuvantes

Farmacocinética y

. . Prednisolona
farmacodinamia

Hidroxicloroquina (HCQ)

Presentacion Tableta Oral
Dosis x peso 3mg/kg
Acceso al .

. Facil
medicamento
Vida media bioldgica 12-36h
Tiempo de 18-36h
eliminacion
Concentraciones

Yy 1-2h

plasmaticas
Via Excrecion Renal

Metabolismo Hepatico y renal

Inmunomodulador

Retardo de desarrollo.
Se debe disminuir la
dosis paulatinamente.
Hiperadrenocortisismo.
Alteraciones GI.

Efectos negativos

Suspension Oral
2,5mg/kg

limitado

72h
30-50d

3-4h

Renal
Hepatico

Inmunomodulador

Alteraciones oculares
Dermatosis por luz UV
Parada cardiorrespiratoria.
Alteraciones GI.
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Tipo de accién
farmacolégica

Inmunomodulador
Disminuye la produccion
de interferoén.

Inhibe la fagocitosis,
quimiotaxis y
procesamiento de
antigenos.

Antiinflamatoria

Inhibe la sintesis de
prostaglandinas y
leucotrienos.

Reducen la
vasoconstriccion y
disminuye la

permeabilidad vascular.
Disminuye la agregacion
y migracion de
neutrofilos

Disminuye la actividad
leucocitaria.

Inmunomodulador

Inhibe la quimiotaxis de eosindfilos
y migracion de neutrofilos.
Disminuye las reacciones antigeno-
anticuerpo dependiente del
complemento.

Bloquea la respuesta linfocitos T
inducida por antigenos.

Inhibe la activacion de los
receptores tipo toll.

Antiinflamatoria
Antagoniza la
serotonina.
Inhibe la
prostaglandinas.
Disminuye la produccion de
citocinas inflamatorias mediada por
macrofagos, TNF, IL 1, IL6.
Disminuye la formacién de
complejos antigenos-Complejo
mayor de histocompatibilidad,
aumentando el PH intralisosomal,
aumentando la degradacién de
antigenos.

Antimicrobiano

capacidad de inhibir la replicacién
de varios microorganismos
intracelulares

histamina vy

sintesis de

Fuente: Tabla elaborada a partir de (Aysul et al, 2012), (Medina, 2022), (Albertson,
2022), (Alfaro y Ledn, 2020), (Jiménez y Sabio,2006), (IQB, 2011), (CIMA, octubre
2022) y (CIMA, marzo 2022) (Jiménez y Sandoval, 2022).
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Al comparar la farmacocinética y farmacodinamia de los dos coadyuvantes, la
diferencia encontrada predomina en el tiempo de vida media y en el tiempo de
eliminacién, lo que indica que la HCQ se absorbe mas lentamente que la prednisolona
lo que se refleja en el tiempo de alcance de los niveles plasmaticos maximos siendo
dos horas para prednisolona y hasta cuatro horas para HCQ; de la misma manera
sucede con el tiempo de eliminacion siendo el de la prednisolona mas corto en

comparacion con la HCQ.

Sin embargo, se puede inferir que la razén por lo que la HCQ report6 mejores
resultados en este estudio, se asocia a su mecanismo de accion. Pese a que ambos
farmacos comparten similitudes en sus efectos inmunomoduladores y

antiinflamatorios, la HCQ posee caracteristicas que estan ausentes en la prednisolona.
Segun Jiménez y Sandoval (2022):

“La administracion de HCQ en modelos animales, demostrd niveles de
acumulacion esplénica, renal, hepatica e importante en los pulmones 200 a 700
veces mayores en relacion con el plasma, de la misma manera se ha
encontrado que la HCQ es un farmaco con capacidad de inhibir la replicacién

de varios microorganismos intracelulares”. (p 19)

Por lo que teniendo en cuenta lo antes mencionado, la HCQ usada como coadyuvante
en el tratamiento de la EMC, no solo contribuye al aumento de los niveles plaquetarios
sino que también es un coadyuvante al potencial antimicrobiano de la doxiciclina,

caracteristicas que no estan presentes con la prednisolona.
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VIl. CONCLUSIONES

Como resultado del presente estudio se determiné una prevalencia general de

pacientes con Ehrlichia del 73,07%.

Segun los resultados obtenidos del BHC, las principales alteraciones de la serie blanca
de los pacientes con ehrlichiosis presentan: El 33.33% Leucopenia, 8.3% leucocitosis,

16.6% neutropenia, 16.6% neutrofilia, 8,3% linfocitosis, 16,6% linfopenia

En la serie roja el 50% de los pacientes que se les realizé el BHC inicialmente,
presentaron glébulos rojos, la hemoglobina y el hematocrito por debajo de los valores
de referencia. Indicando que estos pacientes antes de la aplicacion del tratamiento
presentaban el 50% anemia normocitica y normocromica, el 33% presenté anemia

normocitica e hipocromica y el 17% anemia microcitica y normocromica.

La prevalencia de trombocitopenia de los pacientes afectados por Erhlichiosis es del
del 78.94%. coincidiendo con lo expresado con otros autores que la Trombocitopenia

es uno de los signos mas comunes de los pacientes afectados por este agente.

Los principales signos clinicos que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes
reactores a Ehrlichiosis canina, se destacan la letargia, fiebre y palidez, con menor
frecuencia petequias, anorexia, linfadenomegalia y equimosis, las que se asocian
segun los autores consultados, principalmente por aplasia pura de glébulos rojos, a la
actividad hiperplastica tanto de los linfocitos B como T en respuesta al estimulo

antigénico ehrlichial, a la hemdlisis intravascular y alteracion plaquetaria.

A los pacientes que se les administré prednisolona y se les realizé una segunda toma
de muestra, revelaron que el 50% de los pacientes (2,5,6) aumentaron las plaquetas
llegando a estar dentro del rango de referencia, mientras que el otro 50% (1,3,4) siguen
presentando trombocitopenia. Al realizar el tercer muestreo, el 66% (2,4,5,6) llego a

los rangos de referencia adecuados y en el 33% (1,3) persistio la trombocitopenia.

El paciente 1 podemos observar que, a pesar de brindarle el mismo tratamiento, la
trombocitopenia nunca mejord, y en cada muestra el conteo de plaquetas estuvo

disminuyendo.
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A los pacientes que se les administré Hidroxicloroquina, los resultados de la segunda
toma de la muestra mostraron que el 100% de los pacientes aumentaron las plaquetas
llegando a estar dentro del rango de referencia, el paciente 4 sobrepasoé el rango

superior de los parametros de referencia.

Al tercer muestreo, el 100% de los pacientes se mantuvieron en los valores de
referencia adecuados y el paciente 4 sigue estando por encima del rango superior de

los parametros.

Se obtuvo una P<0.05 indicando que los resultados estadisticamente son
significativos, los dos tratamientos no presentan los mismos niveles de eficacia y la
potencia de contraste entre el tratamiento de la Hidroxicloroquina con respecto a la

prednisolona es del 65.5% revelando que también hay significacion clinica relevante.

El Riesgo Relativo > 1, indicé que la diferencia entre los dos grupos es muy grande o
el doble, los pacientes con tratamiento de Hidroxicloroquina tiene una mayor

proporcion de pacientes que alcanzaron los valores de referencia de Plaquetas.

Con los resultados de la Reduccién Absoluta del Riesgo, se comprob6 que con la
aplicacion del coadyuvante Hidroxicloroquina en comparacion con la Prednisolona,
disminuy6é la trombocitopenia en un 50%, aumentando la disminuciéon de la

trombocitopenia en un 100%.

De igual manera el numero necesario de pacientes (NNT) que deberia recibir el
tratamiento alternativo (Hidroxicloroquina) en lugar del tratamiento control
(Prednisolona) son dos pacientes, con el cual se obtendria el beneficio de los

resultados para producir una unidad adicional de eficacia.
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VIlIl. RECOMENDACIONES

Del proceso de investigacion surgen una serie de aspectos que podrian mejorarse a
lo largo del camino, con el fin de reforzar y enriquecer el proceso de formacién al que
muchos individuos se someten a lo largo de afios con ansias de aprender, entre ellos

se destaca:

e Basados en los resultados obtenidos recomendamos seguir validando los
beneficios del uso de la hidroxicloroquina como coadyuvante en el tratamiento
de la trombocitopenia en caninos con Ehrlichiosis.

e Con el fin de reducir la prevalencia de Ehrlichiosis se recomienda a los tutores
acerca de la desparasitacion externa e interna, asi como el cuidado del area
donde se mantiene la mascota, limpieza y desinfeccion para el control del vector
(la garrapata)

e Se recomienda realizar exdmenes hematoldgicos de manera rutinaria para
tener un control sobre la serie hematoldgica y evidenciar sus alteraciones.

e Se recomienda a la clinica veterinaria realizar campafas de determinacion de
E.Canis para un diagnoéstico temprano e instaurar el tratamiento adecuado en
caninos con sinologia clinica y seroreactivos a Ehrlichiosis.

e Basados en los resultados obtenidos recomendamos seguir validando los
beneficios del uso de la hidroxicloroquina como coadyuvante en el tratamiento

de la trombocitopenia en caninos con Ehrlichiosis.
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IX. ANEXOS

AneXxo a.

Ficha clinica para evaluacion al paciente

AGROPECUARIO
Fecha: 1 i Namero Historia Clinica:
O A - D . O O

, Nombres: Nombre: Sexo:
e Raza: 2
. Direccion: Fecha de Nacimiento: Color:
__Yelétono: $0:

Correo Electronico
| Urima Desparasitacion ( g- Producto):

Vacunas
" Enfermedades Anteriores:

Tratamientos:
{ e
TEvolucion:

Alimentacion:

MOTIVO.DE CONSULTA

O
F. Res toria: F. Cardiaca: Temperatura: (=3 ulso:
Tiempo Lienado Capllar: Ganglios Linfiticos: o=
Mucosas: Ac_:ua y Temperamento: Letdrgico ( );  Estup x¢c (). Aterta
ORGANOS Y sg_rsw\g, N/ANNE | ORGANOS Y SISTEMAS NIAN/NE
B tado c Corporal 7.Sistema DI tivo = ]
). Estado de Hidrataci 8. torio
3. Sistema Tegumentario 9. Nervioso >
4. 0. S. Musculoe ético T 2 |
3 dos 1. S. Cardiovascular = i
. _Nariz | 12. S. itourinario i
N: Normal AN: anormal. NE: No Examinado T
Descripcion de los Hallazgos: ST———
OMP ARIO
Quimica Sanguinea: Coprolégico: Coproscépico:
Rayos X: End: pla: Cultivos:
Ecografia: ECG: Antibiograma:
Cuadro Hemitico: . EEG: Biopsia:
Frotis (raspado piel Parcial de Orina: Otros:
D alla O eba Dia O as
D O O O R O
R O
Producto Base Dosis Presentacion Via Frecuencia y Duracién
Bésica
D O ARIO
Médico Veterinario: Cdédigo:
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Anexo b.

Receta de farmacos para los pacientes

olono

PET, HOME & GARDEN

Dr.(a): Colegiado:
Senor(a): Fecha:
Mascota:
( )
-Firma y Sello
"Todo medicamento puede provocar efectos secundarios,
L si observa alguna reaccién adversa, favor comunicarse con el médico veterinario”. )
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AneXxo c.

Rangos de referencia.

Rango de ref.
Param.  Limite inf. ";'l‘l":e Unidad  Param. Limite inf L;':l‘gf Unidad
WBC 6,00 17,00 10"9/L RBC 510 8,50 10M2/L
Lym% 0,120 0,300 HGB 110 190 a/L
Gran% 0,600 0,830 HCT 0,330 0,560
Mid% | 0020 0,090 MCV | 600 760 @ fL

lym# | 080 @ 510 109/ = MCH 200 @ 27,0 Pg

Gran# | 200 | 12,00 10"/L | MCHC = 300 = 380 g/l

Mid#¢ | 0,10 @ 180 | 10'9/L RDW-CV 0125 | 0,172
RDW-SD | 332 @ 463 fL
PLT 17 490  1091L
MPV 8,0 14,1 L
PDW | 120 175 fL
PCT | 090 580 mLL

Fuente: Shenzhen Dymind Biotechnology Co., LTD. DH36 Auto Hematology Analyzer

Service Manual.
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