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Caso clinico: Artritis séptica neutrofilica producida
por Ehrlichia spp. en un perro con enfermedad

renal.

Case report: Septic neutrophils arthritis caused by Ehrlichia

spp. in a dog with renal failure.
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Resumen

Se describe el caso de un paciente canino macho, entero,
mestizo, de 2 afios de edad, el cual ingresa al Hospital Clinico
Veterinario Docente de la Universidad Santo Tomas de la
ciudad de Talca, presentando una claudicacion del miembro
anterior derecho acompaiiada de un aumento de volumen
de la zona carpal. La evolucion favorable de la signologia
frente a la doxiciclina en conjunto con las alteraciones en los
examenes complementarios permitieron concluir que el cuadro
era producido por Ehrlichia spp.

Palabras claves: Artritis, Ehrlichia, enfermedad renal.

Summary

A male mixed breed dog of 2 years old was presented at the
Veterinary Teaching Hospital of University of Santo Tomas
Talca with a right forelimb lameness accompanied with
increased volume in the carpal joint. The favorable response
to doxycycline and the alterations in the complementary exams
lead us to concluded that the illness was produced by Ehrlichia
spp.

Keywords: Arthritis, Ehrlichia, Kidney disease.

Introduccion

Las artritis infecciosas engloban procesos
inflamatorios articulares originados por una gran
variedad de agentes entre los que se incluyen
bacterias, hongos, micoplasmas, rickettsias,
espiroquetas y virus. Las artritis y poliartritis
rickettsiales se manifiestan clinicamente con la
aparicion de claudicacion con marcha rigida y
tumefaccion articular producida por la hemartrosis
o depdsito de inmunocomplejos, que producen
derrame neutrofilico de la articulaciéon. Un ejemplo
de éstas es la ehrlichiosis, enfermedad producida
por las especies bacterianas incluidas en la familia
Anaplasmataceae, la cual incluye los géneros
Ehrlichia, Anaplasma y Neorikketsia, entre otros
(Figura 1).'2 Muchas de ellas consideradas

bacterias de caracteristicas emergentes.? Dentro
del género Ehrlichia, se encuentran incluidas
las especies Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii,
Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ruminantium y
Ehrlichia muris, todas ellas capaces de infectar
a caninos, a excepcion de E. muris.* Por otra
parte, el género Anaplasma incluye a las especies
Anaplasma marginale, Anaplasma centrale,
Anaplasma ovis, Anaplasma bovis, Anaplasma
platys y Anaplasma phagocytophilum, siendo sdlo
descritas en caninos infecciones por A. platys y A.
phagocytophilum. Ademas, el género Neorickttsia
incluye a las especies N. hemninthoeca, N. riscticii
y N. sennetsu.' *
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E. ruminantium

N. helminthoeca E. canis
N. risticii Neorickettsia Ehrlichia E. ewingii

N. sennetsu E. chaffeensis
Candidatus Xenohaliotis E. muris
W. endosymbiont of Dirofilaria immitis

Wolbachia
A. marginale
Anaplasma A. platys
A. phagocytophilum

Figura 1. Familia Anaplasmataceae. (Fuente: http://rikihelmin-lb1.vet.ohio-state.edu/background/phylogram.php

La ehrlichiosis es una enfermedad producida por Motivo de consulta: El paciente manifiesta
bacterias Gram negativas, intracelulares obligadas claudicacion evidente del miembro anterior

y pleomorficas. Las células diana para el caso del derecho (MAD).
género Ehrlichia son las células mononucleares
como monocitos y macrofagos, mientras que parael Anamnesis remota: El paciente es recogido

género Anaplasma son los granulocitos, plaquetas de la calle presentando una infestacion masiva
y eritrocitos; y para el grupo Neorickettsia son las con garrapatas. Es llevado al Hospital Clinico de

células mononucleares.> ¢ la Universidad Santo Tomas de Talca producto
de una claudicaciéon leve del MAD; a nivel carpal
Caso clinico presenta un aumento de volumen acompafado

Antecedentes: Se presenta a consulta el paciente de multiples erosiones, por lo que se sospecha
canino de nombre "“Diego”, macho, entero, de de una herida penetrante infectada producida
aproximadamente 2 afios de edad, mestizo de 20 por mordedura. Por este motivo, es tratado con
kg. (Figura 2-A). amoxicilina mas acido clavulanico (20 mg/kg PO
BID) durante 10 dias, sumado a la desinfeccion
del area afectada con solucidon de clorhexidina
2% diluida al 0.2% cada 12 horas, hasta remitir
la signologia; ademas, se aplica fipronil 0.25%
durante la consulta.

Anamnesis actual: Un mes posterior a la
recuperacion clinica y al término del tratamiento,
el paciente regresa con un aumento de volumen
marcado del MAD, manifestando una claudicacion
mas evidente que la del primer episodio, pero sin
soluciones de continuidad en los tegumentos.

Examen Clinico: Al examen clinico, el paciente se
encuentra levemente deprimido, con las mucosas
rosadas palidas, tiempo de llene capilar de 2
segundos, condicion corporal 3 en escala de 1 a
5, frecuencia cardiaca de 116 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 32 ciclos por minuto,
temperatura rectal de 38.1°C, linfonddulos
submandibulares y preescapulares aumentados de
tamafio y estimd un estado de deshidratacion del
5%. Auscultacion cardiopulmonar sin alteraciones,
palpacion abdominal blanda e indolora, aumento
de volumen en el MAD (articulacion carporadial) de
consistencia blanda, sin aumento de temperatura
local acompafado de componente doloroso.

Prediagnésticos: Trauma y/o absceso, artritis
bacteriana (ehrlichiosis o brucelosis) o artritis
inmunomediada.

Figura 2: A.-Fisonomia del paciente al llegar por primera
vez a la consulta.

B.-Fisionomia del paciente transcurrido un aiio del diagnosti-
co de Ehrlichiosis y enfermedad renal cronica.

Luego de descartar al examen clinico un
problema osteomuscular e instaurar tratamiento
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con antibiéticos ante la posibilidad
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Tabla 1: Perfil bioquimico y hemograma del paciente.

de un cuadro purulento

recidivante, se sospecha como Parametro Paciente Valores de referencia

posible etiologia una artritis Hematocrito 21,3% 37-55

bacteriana asoqado a ehrlichiosis, Hemoglobina 6,2 gr/DI 11.5-18.0

ya que el paciente presentaba

antecedentes de infestacién por V.C. M 71.0 fL 60-77

garrapatas, apesardenopresentar C.H.C. M 29,1 gr/Dl 28.5-36.5

Ee?qs‘;'ﬁs; |ten;c'§;(;?bc%cr:§gﬁgz Reticulocitos 84 x103/pL 30, 0 - 60,0

u raci

para esta enfermedad cuando Rcto. Plaquetas 187.000 / pL 140.000-550.000

participan los agentes del Rcto. Leucocitos 8.570 / pL 5.500 - 13.500

génerlo Anfp/fsms_,f pre_\/at!entle Rcto. Eritrocitos 3,0 X 106 / pL 5.5-8.5

en el pais’; también existia la —

alternativa de brucelosis, aunque S'egm(.antados 4.371/ L 4.100 - 9.300

no se contaba con antecedentes | Linfocitos 2.914/ pL 1.300 - 3.900

como presencia de epididimitis/ Baciliformes 1.028/ pL 0,0 - 500

orquitis o dolor vertebral. Como | y5nocitos 257/ pL 80 - 850

ultimo prediagndstico se considero

la poliartritis inmunomediada

asociada a lupus,® pero seria Proteinas totales 4,9 gr/dL 6,1-7,3

descartado en una segunda etapa | Alpdmina 1,9 gr/dL 28-36

al faltar signologia descrita para : : .

la enfermedad; no se realizaron | NYS 67,9 mg/ dL 12 - 28

pruebas de laboratorio para | Creatinina 2,0 mg/ dL 04-1,8

lupus. Ante los antecedentes Calcio 9,7 mg/ dL 8,4 - 11,2

descritos se recurre a realizar un Fosforo 5,5 mg/ dL 36-53

hemograma, perfil bioquimico y

analisis de liquido articular. ALT 127,6 IU /L 22 =33
AST 2059IU/L 10 - 70

Examenes solicitados: Se FA 617,410/ L 126 - 210

procede a realizar un hemograma
en el que se establece la presencia
de una anemia regenerativa. Los
leucocitos se encuentran dentro
de los pardmetros esperados,

(TM. Alejandro Flores, VetlLab, Laboratorio Veterinario Especializado)

Tabla 2: Panel de coagulacion del paciente.

con presencia de desviacién a
la izquierda por la presencia de

baciliformes. Las plaquetas se

encontraban dentro de pardmetros

normales. El perfil bioquimico
revela una hipoproteinemia por

hipoalbuminemia, hiperfosfatemia,

aumento de FA, ALT, AST, NUS y

creatinina (Tabla 1). Ante estos
resultados que indican enfermedad

Analisis Paciente Referencia
Tiempo de protrombina 10,5 seg 6,0 — 14 seg
Actividad de protrombina 84% 70 - 120 %
TTPK 19 seg 10 - 25 seg
Recuento de plaquetas 187.000 / upL | 140.000 - 500.000
Fibrindgeno - 150 - 400
Factor Von Willebrand = 20 - 150

hepatica y renal asociados a la
anemia y claudicacién, se realiza
un test seroldgico para leptospirosis, siendo éste
negativo. En consecuencia a los antecedentes
recabados, se determina la presencia de
enfermedad renal crénica (ERC). Ante la sospecha
de infeccion por Ehrlichia spp, se realiza un conteo
de plaquetas incluido en el panel de coagulacién
(Tabla 2) y la busqueda de hemoparasitos al frotis
sanguineo, resultando ambos negativos.

No obstante, al obtener liquido articular
mediante artrocéntesis de la articulacion carpal
derecha, se observa un liquido de consistencia

69

(TM. Alejandro Flores, VetlLab, Laboratorio Veterinario Especializado)

viscosa y con caracteristicas de exudado (Tabla3);
microscépicamente, presenta una poblacidon
mixta de células inflamatorias con predominio
de neutrdéfilos (90%) que evidenciaban cambios
carioliticos y degenerativos, acompafados de
macréfagos (10%). En el interior de estos ultimos
se observaron estructuras esféricas basdfilas
intracitoplasmaticamente de distintos tamafios,
caracterizadas como moérulas (Figuras 3 y 4),
compatibles con un cuadro de artritis séptica por
Ehrlichia spp.
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Tabla 3: Citoquimico de liquido articular. Tratamiento: Ante los resultados
RF . , expuestos, el paciente es tratado
Analisis I.’aC|ente : Método con doxiciclina en dosis de 10 mg/
Aspecto Turbio-purulento | Visual Kg. via oral cada 24 horas, durante
Color Marrén Visual 28 dias. Con este tratamiento
Densidad 1020 Quimica seca desap.::lrece . la cIaudlcaC|_on;
i ademas, se implementa una dieta

pH 6.5 Quimica seca comercial para paciente renal.

Proteinas 1.6 g/dL Espectrofotometria

Reaccién rivalta Positivo Floculacién en fenol | Evolucion Clinica: Luego de un
_ _ _ , afo post-tratamiento (Fig. 1-B),
Recuento de eritrocitos 60.200/ pL Impedanciometria el paciente vuelve muy deprimido
Recuento de células con las mucosas palidas, tiempo de
nucleadas 118.000/ pL Impedanciometria IIeng_c.a,piIar mayorla zzsegdundo;,
: : > condicion  corpora e ,
L.euco_C|tos Y 94.000/ pL M!croscop|’a frecuencia cardiaca de 80 latidos
Linfocitos 11.200/ pL Microscopia por minuto, frecuencia respiratoria
Macréfagos 12.800/ pL Microscopia de 15 cicles por minuto,
Bacterias Escasa cantidad Microscopia auscult_auon cardlo_p,ulmonar s
= = alteraciones, palpacion abdominal
Conclusion Exudado séptico dolorosa y, ademds, presenta
bacteriano vomitos. Por esto se procede

a realizar un hemograma que
demuestra una anemia normocitica
normocromica aregenerativa,
leucocitos cercanos al limite
inferior, con neutrofilia y leve
monocitosis. El perfil bioquimico
muestra una hipoproteinemia con
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia
y azotemia. Debido al dolor
abdominal 'y resultados de
examenes de laboratorio, se
efectla una ecotomografia
abdominal (Tabla 4).

(TM. Alejandro Flores, VetlLab, Laboratorio Veterinario Especializado)

Se instauro fluidoterapia
agresiva, sin embargo, el paciente
no respondié al tratamiento y
comenzd a presentar vomitos
Figura 3. Frotis de efusion articular con tincion H-E objetivo 100X. Abundantes ~ frecuentes, por lo que decae
neutrdfilos degenerados y escasos macréfagos con inclusiones intracitoplasmdticas ~ réapidamente, incluso llegando a
(Flecha roja). (Dra. MV. Claudia Lépez, Laboratorio de Patologia Veterinaria ~ presentar signologia neurolégica.
Histo-Vet) Producto del avanzado cuadro
de ERC, se procede a realizar la
eutanasia del paciente.

Figura 4. Frotis de efusion articular con
tincion H-E objetivo 100X. Presencia de
neutrofilos degenerados y macrofago con
inclusion intracitoplasmatica o morula
(Flecha roja). (MV. Claudia Lopez,
Laboratorio de Patologia Veterinaria Histo-
z Vet)




Tabla 4: Informe ecogrdfico.

HOSPITALES VETERINARIOS VOL. 4 N© 3 - 2012

Descripcion: Imagen vesical distendida, de pared normal y contenido anecoico. Ambas imagenes
renales se observan disminuidas de tamano, contornos lobulados, limite cortico-medular ausente,
relacidon cortico-medular aumentada y arquitectura hiperecoica, pelvis renal derecha levemente
dilatada. Imagen esplénica de tamafio y forma normal y arquitectura conservada. Imagen gastrica
semi-distendida por gas con pared conservada. Imagen hepatica de tamano y forma normal y
arquitectura conservada. Vesicula biliar semi-distendida, de pared conservada y contenido
anecoico. Patron venoso y portal normal. Imagen duodenal y yeyunal en patréon mucoso con
pared severamente engrosada (5,9 y 5 mm respectivamente) por componente mucoso. Pancreas
conservado. Linfondédulos yeyunales aumentados de tamano (3 cm), de contornos lobulados y
arquitectura hipoecoica. No se observa liquido libre en la cavidad.

Conclusiones: nefropatia bilateral de aspecto inflamatorio severo, enteritis de aspecto inflamatorio
y linfoadenomegalia yeyunal de aspecto reactivo.

(Dra. MV. Carolina Arancibia, Imagenologia)

Discusion

Las especies del tipo Ehrlichia spp. generan en
el interior de sus células diana su ciclo vital, a partir
de formas cocoides o elipsoides de un didmetro
aproximado entre 0,5 y 0,9 ym, que reciben el
nombre de cuerpos elementales,® que luego de 7
a 12 dias de replicacién dan lugar a las morulas
(mayores de 2 pm), inclusiones intracelulares
compuestas por racimos del microorganismo, las
que se aprecian en frotis sanguineos durante el
estadio inicial de la infeccién.'® La identificacion
de estas morulas en los extendidos sanguineos
es considerada como prueba suficiente para un
diagndstico definitivo, no requiriendo confirmacion
por prueba seroldgica; sin embargo, la no
observacién del parasito en el frotis no descarta
la presencia de la enfermedad, ya que sdlo se
detecta en el 1 a 4% de las infecciones,>!!'2 por
lo cual la serologia no puede ser utilizada como
Unico medio de diagndstico, utilizdndose como
una prueba de tamizaje.'2 Ademads, se debe
considerar que la observacion de morulas, si bien
indica infeccidén, no identifica el tipo de agente
responsable de la misma.>'3 Se ha demostrado la
presencia de morulas en células mononucleares
en infecciones por E. canis, aunque actualmente
han sido reportadas para otros microorganismos
pertenecientes a la familia Anaplasmatacea, como
son E. chaffensis, N. risticii y E. ruminantium.*

La sintomatologia asociada a la ehrlichiosis
canina incluyendo a todas las especies
involucradas es muy inespecifica, describiéndose
mas de 50 signos clinicos diferentes asociados
a esta patologia. La enfermedad presenta un
periodo de incubacién que va desde 9 a 14 dias,
distinguiéndose tres fases en esta enfermedad:
aguda, subclinica y croénica, las cuales no siempre
es posible diferenciar, debido a la superposicion
de la sintomatologia.®> ** El cuadro clinico de
la fase aguda se caracteriza por la presencia
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de sintomatologia inespecifica como fiebre,
apatia, decaimiento, anorexia, pérdida de
peso y linfoadenomegalia. Uno de los hallazgos
mas constantes en esta fase vy, principalmente
si participa el género Anaplasma, es la
trombocitopenia, presentandose en un 50 a 70%
de los caninos, sin embargo, existen reportes de la
enfermedad sintenerbajo el recuento de plaquetas,
lo que es compatible con este paciente.>13
En un 25% de los casos, se presentan cuadros
clinicos digestivos y locomotores,!® estos Ultimos
asociados a la aparicién de cojeras intermitentes
con marcha rigida debido a poliartritis y/o
polimiositis,®!® tumefaccion articular producida
por hemartrosis o depdsito de inmunocomplejos
que producen artritis. Esta claudicacion se
describe principalmente en pacientes que se
encuentran en la fase crénica y principalmente se
han relacionado a la infeccién de E. ewingii, sin
embargo, no se descartan las otras especies.>!!

El liquido articular corresponde a un derrame
de color amarillento, con una alta concentracion
de proteinas, ademas de un elevado recuento de
neutrofilos maduros (>75%), acompafiados de
algunos macroéfagos vy linfocitos. Al mismo tiempo,
se pueden encontrar moérulas intracitoplasmaticas
en un bajo porcentaje dentro de los neutréfilos del
liguido sinovial.”

En el caso de pacientes con ehrlichiosis, se
describe que en fases cronicas pueden desarrollar
una glomerulopatia inmunomediada que produce
un fallo renal,'” el cual tiende a no remitir con

tratamiento, cuya sintomatologia se asocia
a una ERC con poliuria, polidipsia, anorexia,
vomitos o Ulceras orales, lo cual puede ser

causal de fallecimiento del paciente.”'% Para el
caso del fallo renal que presentd este paciente,
al analizar el hemograma se puede establecer la



HOSPITALES VETERINARIOS VOL. 4 N© 3 - 2012

presencia de una anemia aregenerativa con indice
de maduraciéon (IM) menor a 1, por lo que no
existe regeneracion adecuada en este paciente,
concordando con lo esperado para una ERC.!8
Por otra parte, para una anemia regenerativa es
esperable la presencia de policromasia que en
este paciente no se describe, siendo esta ultima
un hallazgo de mayor precisiéon que los indices
de Wintrobe para determinar la regeneracion
eritrocitaria.’® Asimismo, la fase aguda de Ia
ehrlichiosis puede cursar con anemia producida
por la destruccidon acelerada de eritrocitos por
mecanismos inmunoldgicos. En esta fase, la
anemia normalmente es regenerativa, ya que la
médula 6sea suele ser hipercelular.! En el caso
de este paciente, la anemia no regenerativa
presente, podria imputarse a la misma bacteria;
por la afeccion de la médula dsea, o como
consecuencia de mecanismos inmunomediados,
sin embargo, no coincide con el tipo de anemia
que presenta el canino, ya que deberia ser
regenerativa y, en el caso de ser consecuencia de
la afeccion medular, ésta deberia acompafiarse de
otras penias, situacion que tampoco se presenta,
por lo que podria atribuirse a una ERC y no con
ERA.?° Sin embargo, es necesario establecer
que lo mas indicado para diferenciar ERA y ERC
hubiese sido adicionar un urianadlisis, en el cual
se analice cantidad de proteinas (por medio de
refractometria) y densidad,?! situacién que en
este paciente no fue realizada.

En cuanto aldiagndstico, las técnicas serolégicas
son las pruebas mas utilizadas. Estas no detectan
el organismo causal, sino anticuerpos producidos
frente a éste, es por esto que son llamados
indirectos: inmunofluroescencia indirecta (IFI) y
las técnicas de enzimo inmunoensayo (ELISA).??

La inmunofluorescencia indirecta es la técnica
mas empleada por presentar una alta especificidad
(cercana al 100%) y una sensibilidad un poco mas
baja (79,2%) para el diagndstico de E. canis.? Esta
prueba utiliza como antigeno cultivos celulares
infectados, en relacidon con su especificidad, se ha
comprobado la ausencia de reacciones cruzadas
con un gran numero de agentes y especialmente
diversas Rickettsias, en contraste se ha sefialado la
existencia de reacciones cruzadas entre diferentes
especies de la familia Ehrlichiaceae, siendo éstas
mas intensas entre las especies del mismo género
como Ehrlichia chaffensis y Ehrlichia ewingii,
aunque los titulos son siempre mas elevados para
el agente que esta causando la infeccidn.!? 24

Recientemente, se han comercializado
pruebas serolégicas de muestreo que emplean
la tecnologia ELISA para su uso rapido en la
propia clinica veterinaria, con un valor cualitativo
y no cuantitativo. Se ha observado una buena
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correlacion entre los resultados de estas técnicas
de ELISA y la inmunofluorescencia indirecta con
una sensibilidad igual o superior al 71% vy una
especificidad que puede llegar al 100%. Incluso,
se encuentra demostrada la alta correlacion
(94%) de los resultados de la prueba de serologia
Immunocomb™ de laboratorios Biogal con IFI.?®
Sin embargo, también se describe en la literatura
que la mayoria de los test ELISA tienen reaccion
cruzada con los diversos patdgenos ehrlichiales.2¢

Para estas pruebas, un titulo alto puede deberse
a exposicion constante a la enfermedad, a una alta
concentracion de microorganismos o a una mejor
respuesta del sistema inmune del canino. En su
contraparte, el test puede ser negativo durante
las primeras o Ultimas fases de la enfermedad,
debido a una baja concentracion de anticuerpos
circulantes.?® Por lo cual, si se obtiene un resultado
negativo, se recomienda repetir la prueba en una
o0 dos semanas, para dar tiempo a un aumento
significativo del titulo de anticuerpos en el caso
de infecciones agudas. Estas pruebas rapidas
pretenden, ante todo, tener un valor orientativo,
siendo la especificidad y sensibilidad superior en
el caso de la IFI.?> 26

En cuanto al diagndstico, se ha descrito que
la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) es
una técnica molecular que puede utilizar primers
de tipo genérico o especie especifico.>?” Si bien
en principio, el diagndstico molecular parece el
mas especifico y fiable en cuanto a la deteccién
de organismos, tiene también sus limitaciones.
Asi, la extremada sensibilidad de estas pruebas,
puede conducir con facilidad a resultados falsos
positivos por contaminaciéon o por permanencia
de los acidos nucleicos en el individuo una vez
muerto el microorganismo investigado, periodo de
permanencia actualmente desconocido.> %’

Al comparar el PCR con otras técnicas
diagndsticas, se observa que la sensibilidad para
la deteccion de E.canis tanto en sangre como en
otros tejidos, parece ser similar o ligeramente
inferior a la de otras técnicas de uso habitual como
IFI o ELISA, por lo que las pruebas de diagndstico
molecular no deben suplir a las pruebas seroldgicas
en el diagndstico de la Ehrlichiosis y deben
considerarse como pruebas complementarias
a las que se emplean normalmente.?* 2> Sin
embargo, el tipo de PCR incide en los resultados,
siendo el PCR con primer biotinilado, a diferencia
del PCR tradicional, el que tiene una sensibilidad
mayor y los resultados se obtienen en forma mas
rapida.26:?7

En Chile, esta enfermedad se encuentra
subdiagnosticada, a pesar que el vector
Rhipicephalus sanguineus, se conoce desde



1974, no obstante, en 1998 se detectaron
seroldgicamente los primeros casos.® 28

Conclusion

Se establece que en casos de artritis cronicas
acompanadas de signologia renal, se debe
considerar como diagnostico diferencial la infeccion
por Ehrlichia spp, siendo posible en etapas iniciales
controlar el agente mediante el uso de doxiciclina.
Esta patologia es una enfermedad emergente
que se encuentra subdiagnosticada, debido a que
no presenta signos patognomonicos, por lo que
se hace necesario realizar un buen diagndstico
clinico, tomando en cuenta el antecedente de
infestacion por garrapatas, sumado a una prueba
diagndstica del tipo ELISA o IFI, idealmente.
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