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8. Antecedentes y Justificacion

La ehrlichiosis canina (EC), es una enfermedad infecciosa causada
principalmente por Ehrlichia canis la cual infecta células mononucleares
(monocitos y linfocitos) (Dumler et al., 2001). El vector principal es el
Rhipicephalus sanguineus o garrapata café del perro (Groves et al., 1975). La
infecciobn ocurre después que una garrapata ha ingerido sangre de un animal
infectado, de esta forma las secreciones salivales de la garrapata contaminan el
area de alimentacién en el hospedero susceptible, ocasionando el pasaje del
microorganismo via mecanica. (Neer, 2000).

Posterior al periodo de incubacion, se puede observar dos fases: aguda (2 a 4
semanas), en donde los microorganismos se multiplican en células
mononucleares (macro6fagos vy linfocitos) (Neer, 2000; Ettinger, 1992). En esta
fase los signos clinicos son inaparentes y es probable confundirlos con otras
infecciones (leptospirosis, babesiosis y anemias deficitarias), encontrandose
frecuentemente fiebre, pérdida de peso, apatia, anorexia y vomitos (Parnell,
2004). Otros signos incluyen hemorragias (petequias y equimosis en piel y
mucosas, hematuria, melena, hemorragias retinianas o conjuntivales, epistaxis,
etc.), dolor muscular, exudado inflamatorio a nivel ocular y hematuria (Sainz et
al., 2000). Al analisis clinico, la trombocitopenia, es el hallazgo mas comdn y
consistente en la ehrlichiosis canina (Waner et al., 1995), asi como la anemia y
la leucopenia (Neer, 2000; Ettinger, 1992).

La etapa crénica se caracterizada por pancitopenia debido a aplasia medular,
encontrandose también pérdida progresiva de peso, anorexia, mucosas palidas,
hemorragias de retina, mucosas y piel. La epistaxis se observa hasta en un 50%
de los casos en esta fase y es considerada como distintivo de la enfermedad.
También puede observarse signos neurolégicos consistentes con
meningoencefalitis (Beaufils, 1997).

La oxitetraciclina es un antibiético de amplio espectro con actividad
bacteriostatica que es ampliamente utilizado en el tratamiento de enfermedades
gue involucren bacterias Gram positivas y Gram negativas (Boot, 1992; Sumano,
1997). Actualmente es la droga de primera eleccion para el tratamiento contra
Ehrlichia canis, el agente que causa la ehrlichiosis monocitica canina, dosificada
a razon de 20 mg/kg/dia via intravenosa por un periodo de 10 — 21 dias (Nelson
y Couto, 1995).

Si bien es cierto, este esquema es efectivo para la resolucion de la enfermedad,
para el duefio del paciente es muy complicado asistir diariamente al consultorio
para la aplicacién del producto, lo cual trae como consecuencia la interrupcion
del tratamiento y recaida del paciente, por este motivo se busca la
implementacion de otros esquemas alternativos para un control adecuado de la
enfermedad.

La asociacion de oxitetraciclina y ketoprofeno en su formulacién de larga accion
(Proxifen® 23 L.A) provee una adecua, sistemética y controlada terapia
antibidtica de por lo menos 3 a 4 dias siendo esta una alternativa terapéutica
para el control de la enfermedad ya que reduciria la frecuencia de aplicaciones
parenterales. En nuestro medio no se han realizado ensayos clinicos que
demuestren el beneficio de este producto en el tratamiento de ehrlichiosis canina
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9. Fechade Estudio y duracién
El estudio se llevo a cabo en el afio 2006, mientras se esperaba la llegada y
confirmacién de casos de Ehrlichiosis canina. Cada tratamiento dur6 8 dias.

10. Materiales y Métodos

10.1. Disefio experimental

El tratamiento de los animales seleccionados para el estudio consistié en
la aplicacién subcutanea de Proxifen® 23 L.A. Para cada paciente el
tratamiento tuvo una duracion de una semana, siendo el esquema de
dosificacion interdiario (dia 1, 3, 5 y 7). En este tiempo los pacientes
fueron evaluados constantemente. Concluido el tratamiento parenteral (1
semana), se obtuvieron muestras sanguineas para la evaluacion
correspondiente.

10.2. Tamafio de muestra
Se trabaj6 con 6 animales.

10.3. Seleccion de animales e identificacion
Los animales fueron caninos de cualquier raza, que fueron
diagnosticados clinicamente con Ehrlichiosis canina.

10.4. Manejo de los animales experimentales
Los animales no cambiaron sus habitos, pero se les brino un cuidado
especial en cuanto a las lesiones de la enfermedad, asi como el
tratamiento en cuestion.

10.5. Disposicion final de animales
Luego del experimento los animales siguieron con su rutina diaria normal.

10.6. Tratamiento
El PVI es una formula comercial a base de Oxitetraciclina base
dihidratada (200 mg) y Ketoprofeno (30 mg) en 1 mL. El producto se
aplica a razén de 1mL/Kg, lo que equivale a 20 mg/Kg de Oxitetraciclina y
3 mg/KG de Ketoprofeno.

10.7. Procedimientos de estudio
La informacion de los pacientes se obtuvo por medio de la historia clinica
realizada en la clinica de procedencia (Cuadro 1), esta consistia
basicamente en:

Examen clinico completo
Edad

Raza

Hemorragias

Antecedentes de garrapatas
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Cuadro 1: Factores determinantes en la eleccién de pacientes para el estudio

Antecedentes
Identificacion | Sexo Edad Trombocitopenia | Leucopenia | Anemia | Hemorragia
de Garrapatas
C1 M | 2-4afios Si Si Si No Si
C2 M > 4 afos Si Si Si No Si
C3 M > 4 afos Si Si Si No Si
C4 H > 4 afios Si No Si Si Si
C5 H |2-4afios Si Si Si No Si
C6 H 2 -4 afios Si Si Si Si Si

Toma de muestra

El examen hematologico sera realizado basandose en las técnicas
descritas para la determinacion del hematocrito (Ht), hemoglobina (Hb),
recuento de glébulos blancos y rojos, recuento diferencial y nidmero de
plaguetas, especificados en el Manual de Patologia Clinica publicado por
Benjamin (1991).

10.8. Métodos estadisticos
Se usé la estadistica descriptiva para la presentacion de los datos
obtenidos.

11. Resultados

Luego del tratamiento con Proxifen® 23 L.A. via subcutdnea los pacientes
mostraron clinicamente una recuperacion favorable tal como lo demuestran los
andlisis hematoldgicos correspondientes (Cuadro 2). Al inicio del ensayo, los 6
pacientes mostraban cuadros de anemia, leucopenia y trombocitopenia que los
hacian compatibles con la enfermedad, adicionalmente presentaban sangrado y
antecedentes de presencia de garrapatas. Finalizado el tratamiento con
Proxifen® 23 L.A. via subcutanea los valores de leucocitos, hematocrito y
plaquetas aumentaron considerablemente acercandose a los valores normales.
Cabe mencionar que la totalidad de los pacientes continuaron bajo un
tratamiento de Doxiciclina via oral (10 — 12 mg/kg) por un lapso de 3 a 4
semanas para la resolucién completa de la enfermedad.

Del mismo modo, la via de aplicacion no produjo efectos secundarios en la
mayoria de los pacientes, esta era una preocupaciéon muy importante en el
estudio ya que frecuentemente la aplicacion de productos por esta via produce
leves cuadros de inflamacion (Cuadro 3), traduciéndose en una molestia para el
paciente. Los episodios de dolor mostrados por algunos pacientes en las
primeras aplicaciones estan asociados al estrés del animal por ser inyectado, ya
gue solo fue apreciado al momento de la aplicacién y posteriormente no
manifestaron dolor alguno a la palpacion en la zona de aplicacion.
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Cuadro 2: Valores hematologicos al inicio y al final del tratamiento

Inicio del tratamiento parenteral Fin del tratamiento parenteral
. . . Serie . . Serie Serie
Identificacion (Hse?TzI:tgcorji?o) (nghecgl?tr:) csa)l Trombocitica (H?a?w:I:tc?(;)rJi?o) Blanca | Trombocitica
(Plaquetas) (Leucocitos) | (Plaquetas)

C1 25 8200 120,000 33 9800 190,000

C2 31 7 600 150,000 37 10 200 200,000

C3 36 8300 100,000 40 11 600 180,000

C4 28 9 400 95,000 38 10 700 160,000

C5 29 7 100 145,000 39 9400 230,000

C6 19 4300 65,000 33 7300 140,000
Rangos de referencia:
Serie Roja (Hematocrito %): 37 — 55
Serie Blanca (Leucocitos/ul): 9 000 - 12 000
Serie Trombocitica (Plaguetas/ul): 200,000 - 400,000

Cuadro 3: Exploracion clinica en el area de
aplicacion 12 horas post tratamiento con Proxifen® 23 L.A.

L 1ra Dosis* 2° Dosis* 3era Dosis* 4ta Dosis*

Identificacién — — — —
Dolor | Inflamacién | Dolor | Inflamacién | Dolor | Inflamacién | Dolor | Inflamacién

C1 Si No No No No No No No

C2 No No Si No No No No No

C3 No No No No No No No No

C4 No No No No No No No No

C5 Si No No No No No No No

C6 No No No No No No No No

* 12 Dosis: Dia 1; 22 Dosis: Dia 3; 3? Dosis: Dia 5; 42 Dosis: Dia 7
Aplicacion de Proxifen® 23 L.A. via subcutéanea a razén de 20 mg/kg de oxitetraciclina

12. Conclusiones
Podemos concluir que la utilizacion de Proxifen® 23 L.A. (asociacion de
oxitetraciclina y ketoprofeno) por via subcutanea es efectiva como alternativa de
tratamiento ante los esquemas habituales que involucran una mayor frecuencia
de dosificaciones parenterales. Esto trae como consecuencia una disminucién
del estrés en los pacientes y una reduccion de los costos (gastos de aplicacion,
transporte, etc.) y de tiempo que involucra este esquema.
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15. Anexos

Petequias y Equimosis — Ehrlichiosis canina
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Foto 3: Hemorragia gingival — Ehrlichiosis canina

Foto 4: Toma de muestra de sangre — Ehrlichiosis canina
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