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Las ehrlichiosis y anaplasmosis humanas son
enfermedades febriles agudas, transmitidas por
garrapatas, y que estan provocadas por diferentes
especies de los géneros Ehrlichiay Anaplasma
(Anaplasmataceae). En Europa sélo se han detectado
casos de anaplasmosis humana granulocitica (AHG)

que esta provocada por Anaplasma phagocytophilum
(denominacion que engloba al anteriormente denominado
agente de la ehrlichiosis humana granulocitica, Ehrlichia
phagocytophilay E. equi). La AHG guarda paralelismo

con la borreliosis de Lyme con la que comparte vector y
reservorios. En Norteamérica, ademas de la AHG, existe la
ehrlichiosis humana monocitica causada por E. chaffeensis
y se han comunicado infecciones por E. ewingii en
pacientes inmunodeprimidos. Tanto las Ehrlichia spp.
como A. phagocytophilum tienen un tropismo especial
por las células sanguineas y en especial por los
leucocitos/plaquetas, y provoca en los infectados una
disminucion importante de estos elementos. Se debe
sospechar una AHG en pacientes picados por garrapatas o
que estan en su ambiente epidemioldgico y que presenten
fiebre (seudogripal), leucopenia y trombocitopenia.

Palabras clave: Ehrlichiosis. Anaplasmosis. Garrapata.
Anaplasma phagocytophilum.

Ehrlichiosis and human anaplasmosis

Human ehrlichiosis and anaplasmosis are acute febrile
tick-borne diseases caused by various species of the
genera Ehrlichia and Anaplasma (Anaplasmataceae).

To date, only cases of human granulocytic anaplasmosis
(HGA) caused by Anaplasma phagocytophilum (formerly
human granulocytic Ehrlichia, Ehrlichia phagocytophila,
and E. equi) have been diagnosed in Europe. HGA and
Lyme borreliosis are closely related diseases that share
vector and reservoirs. In addition to HGA, human
monocytic ehrlichiosis caused by E. chaffeensis has been
reported in North America, as well as cases of infection
due to E. ewingii in immunocompromised hosts. Ehrlichia
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spp. and A. phagocytophilum have tropism for blood cells,
especially leukocytes and platelets, causing a considerable
decrease of both components in these patients. HGA
should be suspected in tick-bitten patients or those

who have visited an endemic area and show symptoms

of flu-like fever, leukopenia and thrombocytopenia.

Key words: Ehrlichiosis. Anaplasmosis. Tick. Anaplasma
phagocytophilum.

Introduccion

Con los términos ehrlichiosis y anaplasmosis denomina-
mos a un grupo de infecciones bacterianas transmitidas por
garrapatas duras (Ixodidae), que afectan al ser humanoy a
los animales. Son de distribucion universal, y estan provo-
cadas por diferentes especies de los géneros Anaplasma 'y
Ehrlichia (familia Anaplasmataceae). Taxonémicamente
pertenecen al orden rickettsiales (a; proteobacteria), y se
caracterizan por ser gramnegativas, pleomoérficas y de cre-
cimiento intracelular obligado. Una caracteristica que las
diferencia de las rickettsias es que se replican en unas va-
cuolas derivadas de la membrana celular de las células que
infectan, principalmente leucocitos y plaquetas. Ehrlichia
sp. y Anaplasma sp. no crecen en los medios de cultivo ha-
bituales, y precisan para su crecimiento lineas celulares
(células promielociticas HL-60 y precursores mielomonoci-
ticos). No se tifien con la tincién de Gram, aunque se pue-
den poner de manifiesto en las células que infectan, en una
especie de agregados citoplasméticos denominados “moéru-
las”, mediante las tinciones de Wright y Giemsa®.

La primera descripcién de una ehrlichiosis humana
data de 1953. En Japon se describié el primer aislado de
E. sennetsu en un paciente con un cuadro clinico similar a
la mononucleosis infecciosa. Desde entonces se han rela-
cionado en patologia humana nuevas especies de Ehrli-
chia y Anaplasma y en la actualidad se considera que las
ehrlichiosis (y anaplasmosis) son un problema emergente.
En la tabla 1 se muestran las diferentes especies de Ehr-
lichia y Anaplasma relacionadas en patologia humana.

Epidemiologia

En el drea occidental son tres las especies de ehrlichias
que tienen importancia por su incidencia y potencial gra-
vedad: E. chaffeensis, agente productor de la ehrlichiosis
humana monocitica (EHM); A. phagocytophilum (denomi-
nacién actual que engloba a los antiguamente denomina-
dos: agente de la ehrlichiosis humana granulocitica,
E. phagocytophila y E. equi) productora de la anaplasmosis
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TABLA 1. Especies de Ehrlichia y Anaplasma implicadas
en patologia humana

Especies de Vector Distribucién
Ehrlichia 'y Anaplasma geografica
E. canis Riphicephalus Mundial
sanguineus
E. chaffeensis Amblyomma Norteamérica,
americanum Centroamérica
Dermacentor
variabilis
A. phagocytophilum Ixodes ricinus Europa,
Norteamérica,
norte de Africa
E. ewingii A. americanum  Norteamérica

E. sennetsu Desconocido Japo6n, Malasia

humana granulocitica (AHG) (denominada antigua ehrli-
chiosis humana granulocitica) y E. ewingii responsable de
un cuadro similar a la AHG en inmunodeprimidos?®. Hasta
la fecha no existen datos convincentes de la presencia en
Europa de otras ehrlichiosis humanas diferentes a la
AHG?, si bien la reciente descripcién de una nueva especie
de Ehrlichia, denominada provisionalmente E. walkerii,
en Ixodes ricinus tomados de la superficie corporal de pa-
cientes picados por esta garrapata podria justificar algu-
nos casos dudosos de EHM diagnosticados en Europa?.

La EHM fue descrita en 1987 en Estados Unidos. Aun-
que en un principio se implic6 a E. canis (agente productor
de la ehrlichiosis monocitica canina) como la bacteria res-
ponsable (reaccién serolégica cruzada), en la actualidad sa-
bemos que el agente causal es E. chaffeensis, denominada
asi por aislarse en Fort Chaffee (Arkansas)*. Desde enton-
ces se han comunicado miles de casos de EHM en Estados
Unidos. En ese mismo pais, en 1994, se describi6 por pri-
mera vez la AHG provocada por A. phagocytophilum®y en
1999 se descubrié6 que E. ewingii, un patégeno reconocido
como agente causal de ehrlichiosis granulocitica en perros,
podia también causar infeccién en seres humanos con in-
munodepresion®. Tras estos hallazgos se han descrito en
Estados Unidos mas de 1.000 casos de AHG, lo que con-
trasta con los 65 casos descritos en Europa (incluida Espa-
fia) desde su primera descripcién en Eslovenia en 1997279,

En el momento de escribir esta revision sélo se puede
afirmar que E. canis es el causante de la ehrlichiosis cani-
na. No obstante, esta ehrlichia, ampliamente distribuida
por todo el mundo, y vehiculada por la garrapata marrén
del perro, Riphicephalus sanguineus, se ha descrito como
patégeno humano en Venezuelal®.

A pesar de que las dianas de E. chaffeensis y A. pha-
gocytophilum son diferentes (monocitos y granulocitos,
respectivamente) presentan un cuadro clinico superponi-
ble, por lo que en esta revision se trataran ambas entida-
des en conjunto, senalando las diferencias cuando estas
existan. Ademas, al no existir datos sobre la presencia en
Europa de otras ehrlichiosis humanas diferentes a AHG
nos centraremos en la descripcion de AHG en Europa.

Las ehrlichias y anaplasmas se mantienen en la natura-
leza en un ciclo biolégico similar al de la borreliosis de
Lyme (garrapata-mamifero-garrapata), y los hombres son
infectados ocasionalmente por la picadura de diferentes
especies de garrapatas duras?.

En Europa la principal garrapata implicada en la trans-
misién de A. phagocytophila es I. ricinus. La AHG y la

376 Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(6):375-80

borreliosis de Lyme guardan un estrecho paralelismo, ya
que comparten vector, reservorio y como tal, ambiente epi-
demiolégico. Los pequenios mamiferos, en especial Apode-
mus silvaticus, A. flavicolis, Xores areneus y especial-
mente Clethrinomys glareolus se han implicado como
reservorio de A. phagocytophilum. Esta también se ha de-
tectado en grandes mamiferos como cabras, ovejas, caba-
llos, vacas, jabalis y perros. Al igual que sucede en la bo-
rreliosis de Lyme, las aves pueden desempefiar un papel
importante en la diseminacién de la enfermedad?8. En lo
que respecta a la EHM, los ciervos son reservorios de
E. chaffeensis; el vector mas asociado es Amblyomma ame-
ricanum y, en menor medida, Dermacentor variabilis.

El contacto con sangre de animales infectados, el empleo
de hemoderivados (transfusiones) y la transmisién perina-
tal son vias excepcionales de adquisicién de la enferme-
dad. La mayor incidencia de estas infecciones se produce
en los meses en los que las diferentes especies de garra-
patas implicadas en la transmisién de estas bacterias es-
t4n maés activas (primavera-verano y principio de otofio)?2.

En Europa se han realizado diferentes estudios de pre-
valencia de la infeccién por A. phagocytophilum en seres
humanos y garrapatas®%!!y en ellos destaca la elevada
prevalencia que se encuentra en la garrapata vector (has-
ta el 45%), y los pocos casos en seres humanos que se diag-
nostican. A este respecto se ha apuntado que es posible
que algunas variedades de A. phagocytophilum, como la
variante AP-1 descrita inicialmente en Estados Unidos, y
que también se ha detectado aqui en Espana, en I. ricinus
de La Rioja, no sean patégenas'2.

Patogenia

No se conoce con exactitud la fisiopatologia de las ehrli-
chiosis y anaplasmosis. Al igual que en otras enfermedades
transmitidas por garrapatas, las ehrlichias llegan a la san-
gre tras la picadura de una garrapata. Desde alli infectan a
los leucocitos circulantes y a las células del sistema reticu-
loendotelial!®. Estos microorganismos penetran en el inte-
rior de las células por fagocitosis. Una vez en el interior es
posible que inhiban la fusion fagosoma-lisosoma y retrasen
la apoptosis celular, facilitando la multiplicacién de las bac-
terias. Una caracteristica de las diferentes especies de EAr-
lichia y Anaplasma es que se aglomeran en el citoplasma
formando unas inclusiones que se pueden observar al mi-
croscopio 6ptico, denominadas mérulas. Estas morulas se
forman a los pocos dias, y pueden ser observadas funda-
mentalmente en sangre periférica, pero también en médu-
la 6sea, sinusoides hepaticos y/o esplénicos, e incluso en las
células del LCR'. La afinidad de las diferentes especies de
este tipo de bacterias por sus células diana es la responsa-
ble de las citopenias observadas (leucopenia, trombocitope-
nia) que en ocasiones pueden provocar grados importantes
de inmunodepresion. Este hecho facilita la aparicién oca-
sional de infecciones oportunistas.

Los principales determinantes antigénicos de las ehrli-
chias son las proteinas de la membrana de superficie. Si
bien se cree que la infeccion confiere una proteccion dura-
dera frente a nuevas infecciones, se han confirmado casos
de reinfeccién por la misma especie de Ehrlichia. Asimis-
mo existen datos de la posible persistencia de estas bacte-
rias en el citoplasma de las células infectadas durante lar-
gos periodos de tiempo.
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Las ehrlichiosis y anaplasmosis son infecciones sistémi-
cas, por lo que provocan dafio en diferentes 6rganos y sis-
temas, y pueden encontrarse granulomas y megacariocito-
sis en médula ésea, necrosis focal hepatica y la existencia
de un infiltrado linfohistiocitico perivascular que afecta a
higado, meninges, cerebro, corazén, etc.!3.

Manifestaciones clinicas
y alteraciones analiticas

La AHG es una enfermedad febril aguda en la que la ma-
yoria de los pacientes recuerdan la picadura de una garra-
pata en los dias o semanas previos. Se han comunicado
ma4s casos en varones que en mujeres>%14, El periodo de in-
cubacién varia entre 5-21 dias (media: 11 dias). La mayor
parte de los casos europeos se han producido entre abril y
octubre (época de actividad del vector) con un pico en julio?.
Los pacientes se presentan con fiebre de comienzo sibito
(> 38,5 °C), malestar general, cefalea, mialgias y artral-
gias. La exploracion fisica no muestra datos destacables,
salvo la presencia ocasional de conjuntivitis y adenopatias.
Las megalias no son frecuentes. Ademas del cuadro seudo-
gripal pueden existir otras manifestaciones clinicas: respi-
ratorias (tos), digestivas (nduseas, vémitos, diarrea, dolor
abdominal, anorexia) y neurolégicas (meningitis). La pre-
sencia de exantema es mads frecuente en los pacientes con
EHM y muy rara en la AHG2. Mas de la mitad de los pa-
cientes requieren hospitalizacién durante la enfermedad
en las series americanas. En la AHG europea las manifes-
taciones clinicas parecen menos graves, si bien algunos ca-
sos de AHG se presentan como una neumonia atipical®17.
Entre las complicaciones de estas afecciones se han descri-
to, entre otras, coagulacion intravascular diseminada, difi-
cultad respiratoria del adulto, neuropatias periféricas,
paralisis facial, pancarditis y rabdomi6lisis. La inmunode-
presion (leucopenia) provocada en algunas ocasiones se
acompana de infecciones oportunistas (neumonia micéti-
ca), que pueden llevar a la muerte al paciente. En Nor-
teamérica, entre el 0 y el 5% de los pacientes con AHG fa-
llecen, y 1a mayoria de las muertes se deben a infecciones
oportunistas o a enfermedades concomitantes, si bien estos
aspectos no se describen en la literatura médica europea?.

Aunque los hallazgos de laboratorio (hematolégicos y bio-
quimicos) son inespecificos, estos pueden ayudar al diagnés-
tico®4. Asi, la mayoria de los pacientes presentan en la fase
aguda de la enfermedad leucopenia y trombocitopenia, ade-
mas de elevacién moderada de las transaminasas (aspartato
aminotransferasa y alalino aminotransferasa), lactato des-
hidrogenasa y proteina C reactiva. Estas alteraciones se sue-
len resolver en la AHG europea en unos 14 dias del inicio del
cuadro'®. En los pacientes con AHG que presentan signos
meningeos, el andlisis del LCR suele ser normal, a diferencia
de los pacientes con EHM en los que se observa pleocitosis
linfocitaria, con aumento de proteinas, y mayor prevalencia
de clinica neurolégica'®. La glucorraquia suele encontrarse
en los limites de la normalidad?.

Por dltimo, se debe recordar que puesto que los vectores
de estas bacterias pueden transmitir otras enfermedades
como la borreliosis de Lyme, encefalitis centroeuropea o las
babesiosis, se puede dar el caso de que coexista mas de una
enfermedad en el paciente picado por garrapatas, y obser-
varse manifestaciones clinicas de mds de una de ellas’®.
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Diagnéstico

Recogida y conservacion de las muestras

Para el aislamiento de A. phagocytophilum se debe obte-
ner sangre durante la fase aguda de la enfermedad, que es
cuando existe la mayor concentracién de leucocitos infecta-
dos en sangre periférica. La sangre debe ser extraida prefe-
riblemente en tubos de acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), y preservada a temperatura ambiente no mas de
48 h o congelada a —20 °C antes de la inoculacién en los me-
dios de cultivo. La sangre infectada con A. phagocytophilum
recogida en tubos de heparina también se ha mostrado util
para el cultivo durante 10 dias a temperatura ambiente y
hasta 13 dias conservada a 4 °C. No obstante, se recomienda
no utilizar estos tubos ya que comprometen su posterior uti-
lizacién para la posible amplificacién del genoma mediante
técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)™.

Para el diagnéstico serolégico se deben tomar al menos
dos muestras de suero, una durante la fase aguda y otra a
los 14-21 dias en la fase de convalecencia. Se debe tener en
cuenta que los anticuerpos pueden persistir durante afnios
tras la infeccién?0. Si el suero no va a ser procesado rapi-
damente es mejor congelarlo.

Para la observacion de leucocitos infectados lo mejor es
preparar las extensiones de sangre periférica inmediata-
mente después de la extraccion de sangre. Deben secarse
al aire y conservarse a temperatura ambiente para su ob-
servacién'4,

Técnicas diagnésticas

Cultivo

Se realiza en muy pocos centros, y para su realizacién
se recomienda un laboratorio con un grado minimo de se-
guridad de tipo 3. La linea celular més empleada para el
cultivo de A. phagocytophilum es la de células promielo-
citicas leucémicas HL-60. La sangre fresca (100 wl), 0 5 ml
de la capa leucocitaria de sangre en EDTA congelada
previamente a —20 °C debe ser inoculada en frascos de
25 ¢cm? con células HL-60 con una densidad de 2 x 10° cé-
lulas. La infeccién puede ser comprobada mediante tin-
ciones de Giemsa, y generalmente son visibles mérulas a
los 3-7 dias de la inoculacion!421,

Serologia

La serologia es la técnica de laboratorio mas utilizada
para el diagnéstico microbiolégico de estas infecciones.
Dentro de las diferentes técnicas serolégicas, la técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) es la mas empleada.
En la actualidad se dispone de diferentes antigenos (ta-
bla 2) para el diagnéstico de la AHG, que bien son prepara-
dos con sustrato de células infectadas o con antigenos pu-
ros. Su mayor limitacién es la existencia de reacciones
cruzadas entre las diferentes especies de Ehrlichia y Ana-
plasma. No obstante, al no existir en Europa ninguna prue-
ba que haya demostrado la presencia de otras ehrlichiosis
humanas diferentes a la de la AHG, ante un cuadro clinico
indicativo, una serologia positiva ha de hacernos pensar en
una AHG. También se han descrito reacciones cruzadas en-
tre estas bacterias y otros rickettsiales, como R. rickettsii y
R. typhi. En nuestra experiencia también se pueden produ-
cir reacciones cruzadas en la mononucleosis infecciosa, en
la fiebre Q y en la infeccion por R. slovaca 42223,
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TABLA 2. Pruebas de IFI frente a A. phagocytophilum en seres humanos

Laboratorio | 1 | 1gG, S/B), 1gM S/E) Antigeno Prueba comercial
Unité des Rickettsies, Francia? IgG, IgM  (80/92,7), (40/94,1) A. phagocytophilum No
Cepa Webster (aislada en seres humanos)
Kalmar Country Hospital, Suecia? IgG No evaluado SMA 308 (aislada en Suecia) No
Institute for Microbiology IgG No evaluado USGS3 (aislada en garrapatas) No
and Immunology, Eslovenia®
University of Zurich, Suizal IgG No evaluado A. phagocytophilum cepa Swiss No
MRL Diagnostics, EE.UU? IgG, IgM  (86,6/92,7),(33/98) A. phagocytophilum
(cepa HGE 1 aislada en seres humanos) Si
Pettenkofer-Institute, Alemania® IgG,IgM  No evaluado A. phagocytophilum

(aislada en seres humanos) No

aUnité des Rickettsies, Faculté de Médecine, 27 bd J. Moulin, 13385 Marseille cedex 5, Francia. Correo electrénico: didier.raoult@medecine.univ-mrs.fr.
bDepartment of Clinical Microbiology, Research Center for Zoonotic Ecology and Epidemiology, Kalmar Country Hospital, 391 85 Kalmar, Suecia.

Correo electrénico: anneli.bjoersdorff@ltkalmar.se.

Institute for Microbiology and Immunology, Medical Faculty, Ljubljana, Eslovenia. Correo electrénico: tatjana.avsic@mf.unilj.si.
dDepartment of Veterinary Internal Medicine, University of Zurich, Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Zurich, Suiza.

¢*MRL Diagnostics, Cypress, CA, EE.UU.

fMax von Pettenkofer-Institute, Consiliary Laboratory for Ehrlichiae, University of Munich, Pettenkofer-Strasse 9a, D80336 Miinchen, Alemania.

Correo electrénico: Bettina. Wilske@mvp-bak.med.uni-muenchen.de.
IFIL: inmunofluorescencia indirecta; S: sensibilidad; E: especificidad.
Tomada de Brouqui et al'4.

TABLA 3. Dianas de ADN usadas para la deteccion de Anaplasma phagocytophilum en muestras de pacientes

Genes usados | Cebadores | Método | Muestra | S/E

ARNr 16S GE9f, 5'-AACGGATTATTCTTTATAGCTTGCT-3’ PCR Sangre  86%/100%
GE10r, 5'-GGAGATTAGATCCTTCTTAACGGAA-3’

ARNr 16S EC9, 5'-AAGGATCCTACCTTGTTACGACTT-3’ PCR anidada Suero No evaluado
EC12, 5'-AATCTAGATTAGATACCCT(A/T/G)GTAGTCC-3’
GE9f, 5- AACGGATTATTCTTTATAGCTTGCT-3’
GE10r, 5'-GGAGATTAGATCCTTCTTAACGGAA-3’

Epankl LA6, 5'-GAGAGATGCTTATGGTAAGAC-3' PCR Sangre  95%/100%
LA1, 5'-CGTTCAGCCATCATTGTGAC-3’

HGE 44 No publicado PCR Sangre  No evaluado
P44f1, 5'-TTGATCTTGAGATTGGTTACG-3’

P44 (msp2) P44r1, 5'-GGCAGATCATCATAAACRCC-3’ PCR anidada suicida Suero No evaluado

Secuencia paraloga P44f2, 5'-CAAGGGTATTAGAGATAGT-3’
P44r2, 5'-AAACTGAACAATATCCTTAC-3'
HS1, 5'-TGGGCTGGTA(A/C)TGAAAT-3’

GroESL HS6, 5'-CCICCIGGIACIA(C/T)ACCTTC-3’ PCR anidada Sangre No evaluado

HS43, 5'-AT(A/T)GC(A/T)AA(G/A)GAAGCATAGTC-3’
HS45, 5'-ACTTCACG(C/T)(C/T)TCATAGAC-3’

S: sensibilidad; E: especificidad; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
Tomada de Brouqui et al'4,

Deteccion molecular

Se realiza mediante métodos basados en la PCR. Estos
métodos no estan estandarizados y pueden mostrar resul-
tados discrepantes. Se ha logrado la deteccién de ADN de
A. phagocytophilum de sangre y de suero en la fase aguda.
En la actualidad se dispone de miiltiples dianas, habién-
dose demostrado como més sensibles los fragmentos del
gen epank, los fragmentos homoélogos del gen msp2, o los
que amplifican un fragmento del gen ARNr 1652426, En
todo caso cualquier fragmento amplificado con cualquiera
de las dianas que se expresan en la tabla 3 debe secuen-
ciarse para confirmar la presencia de ADN especificol“.

Criterios diagnésticos

El diagnéstico de las ehrlichiosis y anaplasmosis requie-
re una gran sospecha clinica. Los hallazgos de laboratorio
(trombocitopenia, leucopenia y aumento de las transami-
nasas) y los antecedentes epidemiolgicos nos deben hacer
sospechar esta posibilidad. Estas infecciones deben tener-
se en cuenta en aquellos individuos previamente sanos que
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presentan fiebre tras realizar actividades al aire libre y en
aquellos pacientes que refieren el antecedente de picadura
de garrapata y que no responden al tratamiento con beta-
lactamicos o macrélidos, especialmente en dreas endémi-
cas para la borreliosis de Lyme. La normalidad de los pa-
rametros analiticos no descarta la enfermedad?'4?”. En la
tabla 4 se exponen los criterios de la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases Group for
Coxiella, Rickettsia, Anaplasma and Bartonella (ESCAR)
para el diagnéstico de la AHG!4. Existen también criterios
de los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)
para el diagnéstico de la AHM y AHG?S.

Profilaxis

Las ehrlichiosis y anaplasmosis se previenen evitando
la picadura de las garrapatas. A este respecto, llevar una
indumentaria adecuada en los lugares boscosos y con hier-
ba alta, el uso de repelentes y la revision del cuerpo tras
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TABLA 4. Propuestas para la definicion de casos de AHG
del ESCAR

Anaplasmosis humana confirmada

1. Fiebre con antecedente de exposicién o picadura
de garrapata y

2. Demostracién de infeccion por Anaplasma
phagocytophilum por seroconversién o aumento
de cuatro veces el titulo de anticuerpos® o

3. Resultado de PCR positivo con posterior secuenciacién
de los amplicones demostrando ADN especifico de
Anaplasma en sangre o

4. Aislamiento de A. phagocytophilum en cultivo de sangre

Probable anaplasmosis humana

1. Fiebre con antecedente de exposicién o picadura
de garrapata y

2. Presencia de un titulo estable de anticuerpos frente
a A. phagocytophilum en los sueros agudo y convalecente
si el titulo es 4 veces el punto de corte® o

3. Resultado de PCR positivo sin posterior secuenciacién** o

4. Presencia de mérulas intracitoplasmaticas en frotis
sanguineo

*Por ensayos de inmunofluorescencia, usando tanto antigeno intracelular
como purificado, en laboratorio de referencia o con el kit de MRL
Diagnostics (Cypress, CA, EE.UU.).

**Usando los cebadores especificos de especie citados en la tabla 3.

AHG: anaplasmosis humana granulocitica; ESCAR: European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases Study Group for Coxiella,
Rickettsia, Anaplasma and Bartonella; PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa.

las excursiones en busqueda de estos artrépodos y su
correcta extraccién mediante pinzas constituyen las me-
didas de profilaxis primaria?®. Por el momento no existen
vacunas, y no hay evidencia de que la profilaxis antibiéti-
ca tras la picadura de garrapatas sea coste-efectiva.

Tratamiento

En nuestra opinién, ante la sospecha clinica de ehrli-
chiosis y anaplasmosis se ha de administrar tratamiento
de forma empirica sin esperar la confirmacién microbiols-
gica, ya que esta puede tardar semanas o no producirse.
Son muchos los antibiéticos que han demostrado ser efica-
ces, y al igual que en las rickettsiosis, la doxiciclina es el
tratamiento de eleccién incluidos nifios (100 mg cada 12 h
durante 7 a 14 dias y en nifnos ajustar segun peso). Las qui-
nolonas (ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino) y la ri-
fampicina son posibles alternativas terapéuticas®. La res-
puesta al tratamiento es buena y los sintomas se resuelven
24-48 h después de iniciarse el tratamiento. En ausencia
de respuesta al tratamiento se han de descartar otras posi-
bilidades diagnoésticas o coinfeccién por otros agentes.
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ANEXO. Ehrlichiosis y anaplasmosis humana

1.

10.

(Cuadl es la linea celular utilizada para el cultivo de Ehrlichia sp. y Anaplasma sp.?
a) Células Vero (células epiteliales de mono).

b) Células MRC5 (fibroblastos embrionarios pulmonares humanos).

¢) Células HL-60 (células cancerosas humanas).

d) Cualquiera de las anteriores.

e) Ninguna de las anteriores.

. Ehrlichia y Anaplasma infectan principalmente:

a) Células epiteliales.

b) Neuronas.

¢) Leucocitos y plaquetas.

d) Células pancreaticas.

e) Ninguna de las anteriores es cierta.

. La via mas comun de transmision de A. phagocytophila es:

a) Picadura de garrapata.

b) Transfusién sanguinea.

¢) Inhalaci6n de esporas.

d) Contacto directo con otros enfermos.
e) Todas las anteriores son ciertas.

. Las moérulas se visualizan al microscopio optico tras tincion de:

a) Gram.

b) Wright y Giemsa.
¢) Ziehl-Neelsen.

d) Plata.

e) Azul de Coomassie.

. La muestra idonea para diagnostico de anaplasmosis humana mediante cultivo es:

a) LCR.

b) Capa leucocitaria de sangre en acido etilendiaminotetraacético (EDTA).
¢) Capa leucocitaria de sangre en heparina.

d) Suero en fase aguda.

e) Ninguna de las anteriores es cierta.

. Uno de los siguientes hallazgos de laboratorio no es habitual en los pacientes con anaplasmosis humana

granulocitica:

a) Leucopenia.

b) Elevacién de transaminasas.

¢) Elevacién de la velocidad de sedimentacion globular.
d) Trombocitosis.

e) Elevacion de la proteina C reactiva (PCR).

. Una de las siguientes afirmaciones relacionada con la infeccion por Ehrlichia ewingii es falsa:

a) E. ewingii se describi6 como causante de un cuadro similar a la anaplasmosis humana granulocitica en Asia.
b) E. ewingii afecta fundamentalmente a pacientes inmunodeprimidos.

¢) Su vector es la garrapata Amblyomma americanum.

d) Hasta la fecha no se han descrito casos en Europa.

e) Es uno de los agentes causales de ehrlichiosis canina.

. El tratamiento de eleccion de las infecciones por ehrlichias y anaplasmas es:

a) Amoxicilina.

b) Amoxicilina-4cido clavulanico.
¢) Levofloxacino.

d) Doxiciclina (incluidos nifios).
e) Ceftriaxona.

. Un paciente acude con una garrapata fijada a la piel de un paciente, (como debo retirarla?

a) Répidamente con las unas de las manos.
b) Impregnandola en aceite.

¢) Impregnandola en gasolina.

d) Con pinzas y sin manipulacién previa.
e) Daigual.

Una diferencia fundamental entre las ehrlichias/anaplasmas y las rickettsias es:

a) Ehrlichia spp. y Anaplasma spp. se replican en unas vacuolas derivadas de la membrana celular de las células que infectan,

principalmente leucocitos y plaquetas, mientras que Rickettsia spp. lo hacen libremente.

b) Ehrlichia spp. y Anaplasma spp. son o proteobacterias y las rickettsias as.

¢) Las rickettsias del grupo de las fiebres manchadas se transmiten fundamentalmente por pulgas, mientras que las
ehrlichias/anaplasmas lo hacen mediante picadura de garrapatas.

d) El exantema de las ehrlichiosis es més llamativo que el de las rickettsiosis.

e) Todas las sentencias enumeradas son validas.
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