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Caso clinico

Ehrliquiosis granulocitotropica
humana

José Rafael Rojas-Solano, Juan Villalobos-Vindas

Resumen

Las ehrliquiosis humanas son zoonosis emergentes transmitidas por varias especies de
garrapatas e infectan gran cantidad de animales silvestres y domésticos. Reportamos el caso de
un paciente con un cuadro clinico y hallazgos de laboratorio compatibles con una probable
ehrliquiosis granulocitotropica severa. El paciente se tratd con doxicilina y respondio
adecuadamente. Fue egresado en buena condicion.
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Las ehrliquiosis son enfermedades de distribucion mundial muy conocidas en la medicina
veterinaria desde hace varias décadas, sin embargo, su estudio en humanos inici6 al describirse
el primer paciente hace unos 20 afios.! Se distinguen 2 grupos, dependiendo de la célula blanco
infectada: la ehrliquiosis monocitotropica humana (EMH), cuyo agente causal es Ehrlichia
chaffeensis, que infecta selectivamente los leucocitos mononucleares, y la ehrliquiosis
granulocitotrépica humana (EGH), que infecta los granulocitos, en la cual se han descrito dos
especies, Ehrlichia ewingii, y la mas frecuente, Anaplasma phagocytophilum, que recibe ésta el
nombre de anaplasmosis granulocitotropica humana (AGH).? Ambas entidades han sido descritas
y estudiadas principalmente en Estados Unidos y Europa, pues la informacion en paises tropicales
es muy escasa. Se desconocen por completo las caracteristicas de este grupo de enfermedades en
la poblacion nacional, por lo que la descripcion de este caso de EGH justifica claramente el
estudio de los aspectos epidemiologicos y clinicos de las ehrliquiosis en Costa Rica.

Caso

Un paciente de 28 afios, de oficio mecanico y vecino del Valle Central, consulté al Servicio
de Emergencias del Hospital, en agosto de 2005, con historia de una semana de fiebre, cefalalgia,
nauseas y vomitos, mialgias y diaforesis, y asociacion en los ultimos 2 dias, de somnolencia y
mayor deterioro de su estado general. Como antecedente de importancia, se conocia portador de
enfermedad bipolar en tratamiento con fluoxetina desde varios afios atras, y mas recientemente se
le asoci6 lamotrigina. Tenia 2 perros como mascotas y no era fumador ni etilista. Al examen fisico
se encontro orientado, aunque somnoliento y poco comunicativo, muy deshidratado, con presion
arterial de 130/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 140 latidos por minuto, con 30 respiraciones por
minutoy temperaturade 38.8°C. Se describido marcada inyeccion conjuntival, lengua aframbuesada,
eritema generalizado de predominio facial que desaparecia a la presion, con exploracion
cardiopulmonar y abdominal sin alteraciones llamativas. Tampoco se encontrd focalizacion
neuroldgica ni meningismo. Los exdmenes de laboratorio se resumen en el Cuadro 1. Se considerd
necesario realizar una puncion lumbar, y se obtuvo liquido cefalorraquideo claro con una presion
de entrada de 33cm de agua, con 70 leucocitos por mm?, de los cuales el 96% eran linfocitos, una
glucorraquia de 52 mg/dL y proteinorraquia de 53 mg/dL. Ante la sospecha clinica de shock
toxico o leptospirosis, se inici¢ tratamiento empirico con penicilina, vancomicina y
gammaglobulina hiperinmune. La radiografia de torax y el ultrasonido abdominal se describieron
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Cuadro 1. Resultados del laboratorio
Laboratorios Dia 1 Dia7
Hemoglobina 17.1 g/dL 8.3 g/dL
Leucocitos 21100/mm?® 5000/mm?

Segmentados 51% 39%

Linfocitos 19% 42%

Células inmaduras  27% 0%
Plaquetas 172000/mm? 36000/mm3
Creatinina 1.2 mg/dL 1.0 mg/dL
Sodio 128 mEq/L 138 mEq/L
Potasio 3.7 mEq/L 4.0 mEqg/L
Calcio 8.4 mg/dL 8.0 mg/dL
AlbUmina 3.4 g/dL 2.3 g/dL
AST 1154 |U/L 117 IU/L
ALT 340 IU/L 84 1U/L
FA 285 IU/L 442 U/L
GGT 1196 1U/L 1279 IU/L
Bilirrubina total 4.2 mg/dL 2.6 mg/dL
Bilirrubina directa 2.8 mg/dL 1.4 mg/dL
Bilirrubina indirecta 1.4 mg/dL 1.2 mg/dL
TP No coagula 63%
TPT 44 segundos 42 segundos
DHL 5823 IU/L 4639 IU/L
CPK total 6498 UI/L 4368 IU/L
VES 100 mm/h

como normales. Fue admitido al Servicio de Terapia
Intensiva, donde al siguiente dia se observd descamacion
leve en la cara y las manos, y sangrado en los sitios de
venopuncion y de la puncion lumbar. Desarrolla una probable
coagulopatia de consumo, con datos de anemia hemolitica
intravascular por la presencia de esquistocitos, por lo que
amerita transfusion de plasma y crioprecipitados, y
profundiza su encefalopatia requiriendo ventilacion
mecanica, sin evidenciar verdadero compromiso pulmonar
ni hemodindmico. Los hemocultivos, urocultivo, serologias
de citomegalovirus, leptospirosis, hepatitis A, B y C,
antigenos febriles y ELISA por VIH fueron negativos. Se
realiz6 un extendido de sangre periférica con tincion de
Wright, cuya observacion microscopica reveld inclusiones
citoplasmaticas sospechosas de Ehrlichia sp. en algunos de
los neutrofilos (Figura 1). Se inicidé tratamiento con
doxiciclina en dosis de 100 mg dos veces al dia, y se observo,
desde las primeras fechas, un descenso de la curva febril y
mejoria de su estado neuroldgico y ventilatorio, lograndose
extubar 6 dias después. Se complica luego con neumonia
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa y un sindrome
neuroléptico maligno asociado al uso de haloperidol.
Responde adecuadamente a estas complicaciones y se egresa
en buena condicion general, sin datos clinicos ni de
laboratorio de infeccién; ademas se confirma al frotis
detallado de leucocitos, la ausencia de las inclusiones
citoplasmaticas descritas al ingreso.

e

Figura 1. Fotografia a 100X del frotis de sangre periférica; se aprecia
una morula (flecha negra) dentro de un neutrdfilo.

Discusién

El agente etiologico de las ehrliquiosis es un cocobacilo
gramnegativo intracelular obligado, del orden Rickettsiales,
familia Anaplasmataceae. Estas bacterias infectan los
leucocitos y las plaquetas, aunque en la AGH severa pueden
infectar lineas celulares no hematologicas como fibroblastos
y células endoteliales.** Su transmisién requiere que la
picadura de la garrapata dure entre 24 y 48 horas.’ Una vez
fagocitadas las bacterias, inhiben los mecanismos de defensa
y la apoptosis del leucocito, 1o que facilita su multiplicacion
por fision binaria en el interior del fagosoma, formando una
microcolonia que es observable con el microscopio de luz y
que por su aspecto se denomina “morula”.®

La presentacion clinica de las ehrliquiosis es muy
inespecifica, usualmente se confunde con un cuadro gripal
con fiebre, escalofrios, tos, cefalalgia, mialgias, vomitos,
diarrea, dolor abdominal y ataque al estado general. Los
sintomas suelen iniciar una semana posterior a la picadura
de la garrapata y pueden asociarse a hepatoesplenomegalia y
a un exantema maculopapular, papular o petequial que
abarca el tronco y las extremidades superiores, y solo
ocasionalmente las plantas y las palmas. Este exantema es
mucho menos frecuente en la AGH.” Aunque el curso de la
enfermedad tiende a ser autolimitado, puede complicarse
con un cuadro semejante al shock tdxico, meningitis o
encefalitis, neumonitis, insuficiencia renal aguda,
coagulopatia, rabdomiolisis e infecciones oportunistas.*® El
paciente en discusion se presentd con muchas de estas
manifestaciones severas. Aunque no se documento, la
mayoria de los pacientes recuerda el antecedente de una
picadura de garrapata reciente, lo que debe hacer sospechar
del diagndstico cuando el cuadro clinico es concordante con
ehrliquiosis.’

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son
leucopenia, trombocitopenia y elevacion moderada de las
transaminasas, deshidrogenasa lactica y proteina C reactiva.
En la primera semana la leucopenia se asocia a desviacion
izquierda y linfopenia, pero en la segunda tiende a haber
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linfocitosis, lo que confunde con una infeccion viral.!® Estas
alteraciones tienden a resolver a las 2 semanas de iniciado el
cuadro, incluso sin tratamiento." Es llamativo que el paciente
descrito se presentd con leucocitosis importante al ingreso,
siendo un hallazgo poco comun. Aunque es mas frecuente en
la EMH, los pacientes con EGH y meningismo pueden tener
pleocitosis linfocitaria del liquido cefalorraquideo con
hiperproteinorraquia.'?

El método diagnodstico mas sensible es la seroconversion
durante la convalecencia, con el inconveniente de que no
permite un diagnodstico temprano y rapido. Como en el pais
aun no estd disponiblle la serologia especifica para el
diagnostico, este se puede hacer identificando las moérulas en
los leucocitos o plaquetas, hallazgo especifico pero
infrecuente, aunque en pacientes inmunocomprometidos la
frecuencia es mayor."* Se recomienda examinar los frotis de
leucocitos lo antes posible con tinciones de Wright o Giemsa
a 50x o 100x, revisando de 800 a 1000 granulocitos; las
morulas se tifien basdfilas y tienen un aspecto punteado que
las diferencia de los cuerpos de Déhle y de la superposicion
de plaquetas. Tal como ocurri6 en este caso, las morulas se
encuentran usualmente en menos del 1% de los granulocitos,
aunque se han reportado hasta en el 40% estos.'* El cultivo
en lineas celulares y los métodos de deteccion molecular
estan disponibles solo en pocos laboratorios especializados.
Por las limitaciones técnicas del medio, se desconoce
actualmente la especie causante de la EGH en el caso.

Debido a que comparten el mismo vector, se han
reportado casos de coinfecciones e infecciones secuenciales
de enfermedades como borreliosis, ehrliquiosis, ricketsiosis,
babesiosis y virus de la encefalitis transmitida por garrapatas,
cuyas combinaciones parecen modificar el curso natural de
la enfermedad a una presentacion mas agresiva y de
prondéstico menos favorable.'® Otros factores de mal
prondstico son la edad avanzada y las enfermedades con
inmunocompromiso, como la diabetes mellitus, las
colagenopatias y la infeccion por el VIH.® Debido a la
disfuncién y supresion de los neutrofilos causadas por la
EGH, las infecciones oportunistas son la principal causa de
mortalidad, aunque esta se estima inferior al 1%.** Es
posible que las complicaciones infecciosas nosocomiales
que present6 el paciente descrito fueran propiciadas por este
estado de inmunosupresion.

Debe recomendarse la prevencion en poblaciones de
riesgo expuestas por area geografica y ocupacion, con la
remocion temprana de garrapatas con una técnica adecuada
y el uso de repelentes. El tratamiento es muy efectivo y el
paciente suele mejorar drasticamente en los primeros dias de
antibioticoterapia, que debe mantenerse entre 7 y 14 dias,
segun de la severidad del cuadro. Las tetraciclinas han
demostrado buena efectividad ir vitro e in vivo, por lo que la
doxiciclina se recomienda como primera linea de tratamiento;
su uso debe considerarse en niflos y embarazadas desde el
punto de vista riesgo-beneficio.'® La rifampicina y el
cloranfenicol son otras opciones con resultados in vivo
menos concluyentes.'’
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Abstract

Human ehrlichiosis are emergent tick-borne zoonoses,
affecting many wild and domestic mammals. We report the
case of a patient with a clinical picture and laboratory
findings compatible with severe granulocytic ehrlichiosis.
The patient was treated with doxyciclin and did fine.
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