[EUMMARY

Human ehrlichiosis is an acute
febrile disease transmitted by
ticks. Ehrlichia is a pleomorphic
Gram-negative obligatory
intracellular bacteria, reside
vacuoles within the cytoplasm
of blood cells of animals and
humans. Multiply by binary
fission, forming an aggregate
or microcolony (“morula”),
visible in blood smears by light
microscopy. Its present as a flu-
like illness with fever, malaise,
myalgia and headache or to a
septic shock with multiple organ
failure and death. The diagnosis
can be suspected visualizing
intracytoplasmic morulae in
the affected cells in peripheral
blood smears, and confirmed by
serology, culture or molecular
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detection. The treatment of
choice is doxycycline a good
clinical response. Here is the
report of 2 cases diagnosed by
blood smear.
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FINTRODUCCION

La ehrlichiosis es producida por
bacterias de los géneros Ehrlichia
(lamado asi por Paul Ehrlich)® y
Anaplasma. Son pequefias bacte-
rias gram negativas de creci-
miento intracelular  obligado’
(perteneciente a la familia
Rickettsiaceae) en los leucocitos

humanos y animales. Las agru-
paciones de Ehrlichia se multipli-
can en las vacuolas de la célula
huésped para formar grandes agre-
gados en forma de mora llamada
“morula”. Las células blanco son
los monocitos en la Ehrlichiosis
humana monocitotrépica, causada
por la E. chaffeensis. y los gra-
nulocitos en la Ehrlichiosis
humana granulocitotrépica, ahora
llamada anaplasmosis humana
granulocitotropica, causada por
A. phagocytophilum.2*2  Dicha
enfermedad es trasmitida a través
de las garrapatas, el vector de E.
chaffeensis es la garrapata de la
estrella  solitaria, Amblyomma
americanum (figura 1), el vector
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de A. phagocytophilum es Ixodes
scapularis. * *2 El cuadro clinico

Figura 1. Garrapata , estrella solitaria,
Amblyomma americanum. \ector de
ehrliquiosis®

de fiebre, escalofrios, cefalea,
mialgias, artralgias y mal estado
general, con historia de picadura
de garrapata o exposicion a las
mismas en los meses de prima-
vera 0 verano, acompafiada de
una enfermedad febril, con trom-
bocitopenia, leucopenia, o ambas,
y transaminasas elevadas son evi-
dencias circunstanciales fuertes
para el diagnostico de ehrliquiosis
y justifican iniciar el tratamiento
con Doxiciclina. La confirmacion
diagnostica requiere encontrar
estas morulas, serologia positiva,
deteccion por PCR del ADN del
agente, inmuno-marcacion del
mismo en los tejidos o el cultivo
positivo de un especimen clinico.
Técnicas complejas, a veces
inaccesibles, cuyos resultados no
se deben esperar para empezar el
tratamiento.
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FERIMER CASO

Paciente masculino de 60 afios
de edad, Vecino de Los Chiles,
San Carlos. Agricultor. Conocido
hipertenso y diabético. Sin histo-
ria aparente de contacto con
ganado y agua de los rios. Quien es
referido del Hospital Los Chiles con
historia de 7 dias de evolucion de
cuadro caracterizado por mialgias,
cefalea, dolor retroocular, debi-
lidad generalizada, nauseas, vo-
mitos y fiebre. Asociando leuco-
penia severa Yy plaquetopenia.
Paciente fue catalogado como
probable Leptospirosis por lo cual
se inicio cobertura antibidtica con
Penicilina sédica 2 millones cada 4
horas, paciente sin mejoria clinica
persistio febril, con inestabilidad
hemodinadmica y desorientacion,
por lo que se coordina traslado al
Hospital San Carlos. A su ingreso
al Servicio de Emergencias
presentaba datos de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica
FC: 105 lpm, P/A: 109/69mmHg,
Sa02: 88%, FR: 20 rpm, T°: 39°C,
confuso y desorientado, aparato
cardiopulmonar normal , abdomen
sin hallazgos patolégicos. Labora-
torios iniciales: Leucocitos 800 /
ul con predominio de linfocitos,
plaquetas 71000 /ul, ALT: 309
UI/L, AST: 932 UI/L, Bilirrubinas:
normales. Radiografia de torax: sin
hallazgos patolégicos. Se decide
ampliar  cobertura antibidtica
iniciando Doxiciclina 100 mg ¢/12
horas VO y se envia a laboratorio
frotis por Ehrliquia, reportandose
un dia después la presencia de

Morula en un monocito. (Figura
2). Paciente quien respondio
adecuadamente al tratamiento,

evolucionando satisfactoriamente
con normalizacion de hemo-
leucograma vy
transaminasas.

descenso de

Figura 2. Obsérvese en un monocito la
Mobrula.

EEEGUNDO CASO

Paciente masculino de 24 afos.
Vecino de Venecia. Peon agricola.
Conocido Sano. Quien consultd
al Servicio de emergencias con
cuadro de 4 dias de evolucion
caracterizado por fiebre no cuan-
tificada, cefalea tipo opresiva,
dolor retroocular, mialgias gene-
ralizadas y vomitos. Con antece-
dente de trabajar en lecheria y
haberse bafiado en un rio dias
previos a inicio del cuadro. Al
ingreso presentaba: T°: 38 °C, P/A:
106/74, FC: 88 Ipm. Consciente,
orientado, deshidratacion leve,
cardiopulmonar normal, abdomen
blando, depresible, levemente
distendido, doloroso de manera
difusa, sin irritacion peritoneal.
Laboratorios de ingreso: Leuco-




grama 1760 /ul, Plaquetas: 110
000 /ul, CPK: 1485 U/L, Pruebas
funcion hepéatica normales. Se
inicia cobertura antibidtica con
penicilina 2 millones ¢/6 horas IV
por antecedente epidemioldgico,
y se envia serologia para Leptos-
pira y Dengue. Paciente a pesar
de 3 dias con antibidtico persistia
febril, por lo cual se decide
agregar Doxiciclina 100 mg c/
12 horas VO y se envia frotis por
Ehrlichia reportdndose Mérula en
Monocito. (Figura 3) Paciente se
torna afebril, evolucion clinica
adecuada, con descenso de CPK
y mejoria de su bicitopenia.
Serologias para Leptospira vy
Dengue se reportan negativas.
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Figura 3: Obsérvese la Morula en el
monocito

[EISCUSION

Dentro de los diagnosticos dife-
renciales de los pacientes con
cuadros febriles que se presentan
en la Zona Huetar Norte ademas
de leptospirosis, dengue, malaria,
etc debemos de considerar entre
otros la ehrliquiosis. La ehrli-
quiosis es una infeccion bacte-
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riana trasmitida por las garrapatas
duras (Familia Ixodidae), que
afecta al ser humano y a los ani-
males. Requiere de un mamifero
como reservorio y de un artro-
podo como vector. Es de distri-
bucion universal. Taxondmica-
mente pertenece al orden de las
Rickettsiales, familia Rickettsia-
ceae, género Rickettsia*t®141> y
una caracteristica que las diferen-
cia de las rickettsias es que presen-
ta tropismo por células sanguineas
(leucocitos y plaquetas), e invade
su citoplasma, alojandose dentro
de vacuolas, donde se multiplica
por fision binaria, dando origen
a un agregado de la bacteria o
microcolonia, que por su aparien-
cia se ha denominado “morula”.
Anaplasma phagocytophilum tie-
ne la capacidad de bloquear la
apoptosis de los polimorfonu-
cleares, prevenir la produccion
de superaniones, inhibiendo la
activacion de NADPH oxidasa
en los neutréfilos y aumentar la
interleukina-8 que recluta aun mas
polimorfonucleares. Ehrlichia sp.
inhibe la produccion de supera-
niones de manera similar al
Anaplasma sp. pero en los mono-
citos. & 91 Tanto la Ehrliquiosis
monocitica humana y la granu-
locitica humana, usualmente tie-
nen un periodo de incubacion de
7 a 10 dias, pero se han reportado
incubacion de 1 a 21 dias. > **
Como pueden observar la clinica
va desde cuadros leves (segundo
caso clinico) hasta severos (primer
caso), pudiendo llevar a la muerte.
La ehrliquiosis granulocitica y

monocitica humana presentan
sintomas similares en estadios
tempranos. Los sintomas tempra-
nos son no especificos: cefalea,
fiebre, malestar general y mial-
gias. Los signos gastrointestinales
nadseas, vomitos, dolor abdomi-
nal, diarrea son comunes. Otros
incluyen: anorexia, fotofobia,
conjuntivitis, artralgias, tos y con-
fusion. Puede aparecer un exan-
tema (tronco, extremidades Yy
cara) especialmente en nifos
infectados por E. chaffensis. ?
La linfadenopatia se observa en
menos del 25 % de los casos, la
espleno y hepatomegalia no son
comunes. Los sintomas severos
se dan sobretodo en personas
inmunosupresas incluyen: fiebre
prolongada, falla renal, infeccio-
nes oportunistas, distress respira-
torio, coagulopatia intravascular
diseminada, falla multiorganica
y coma. Dentro de los hallazgos
de laboratorio en la mayoria de
los pacientes se observa leuco-
penia, trombocitopenia y eleva-
cion leve a moderada de las
transaminasas. La leucopenia y
trombocitopenia presentes en el
inicio de la enfermedad pueden
normalizarse al final de 1la
segunda semana. La normalidad
de los parametros analiticos no
descartan la enfermedad, y debe
ser diagnostico diferencial. Diver-
sas anomalias bioquimicas se pue-
den presentar, reflejando la pro-
gresion de la enfermedad. Se
pudo confirmar el diagndstico
de ambos casos por el hallazgo
de Morulas en sangre periférica,



aunque también existen otras
técnicas como: la deteccion del
ADN por PCR en sangre o liqui-
do cefalorraquideo, deteccion
directa por técnicas de inmu-
nohistoquimica y aislamiento de
bacterias. * No se logrd realizar
estos estudios por falta de dispo-
nibilidad. Ante la sospecha clinica
de ehrliquiosis se ha de administrar
el tratamiento en forma empirica
sin esperar la confirmacion
microbiologica. Son muchos los
antibioticos que han demostrado
ser eficaces y al igual que en las
rickettsiosis, la doxiciclina es el
tratamiento de eleccion ( 100 mg
cada 12 horas durante 7 a 14 dias).
Las quinolonas (ciprofloxacina,
levofloxacina y ofloxacino) y las
rifampicina son posibles alter-
nativas terapéuticas.? La respuesta
al tratamiento es buena y resuelve
en 24 a 48 horas®. En el caso de los
pacientes presentados se les dio
cobertura inicial con Penicilina
por el antecedente de exposicion
con el ganado y ante su poca
respuesta y por factores de riesgo
ya descritos se inicia tratamiento
a base de Doxiciclina, obteniendo
una mejoria importante de su
clinica y exdmenes de laboratorio.

[ESUMEN

La ehrliquiosis humana es
una enfermedad febril aguda,
transmitida ~ por  garrapatas.
La Ehrlichia es una bacteria
pleomoérfica gram-negativa
intracelular obligatoria, reside
dentro de vacuolasenel citoplasma
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de células sanguineas de animales
y humanos. Se multiplica por fision
binaria, formando un agregado o
microcolonia (“morula”), visible
en frotis sanguineo al microscopio
optico. Puede presentarse como
un cuadro pseudogripal con
fiebre, malestar general, mialgias
y cefalea o hasta un choque
séptico con falla multiorganica
y muerte. El diagnostico se
puede sospechar visualizando las
morulas intracitoplasmaticas en
las celulas afectadas en frotis de
sangre periférica, y se confirma
con serologia, con cultivos o con
deteccionmolecular. Eltratamiento
de eleccion es la doxiciclina
con buena respuesta clinica. A
continuacion  presentamos el
reporte de 2 casos diagnosticados
por frotis sanguineo.

Descriptores: Ehrliquiosis,
Ehrliquia, Doxiclina
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