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Cientifico preventivas de la EMC, al igual Médicos veterinarios
gue su prevencion por medio
del vector biolégico.
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Ambiental naturales para el manejo de
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Propietarios de perros,
médicos veterinarios.

Social No aplica No aplica

Cultural No aplica No aplica

*Incluir los productos obtenidos derivados de la investigacion como: apropiaciéon social del conocimiento,
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RESUMEN

La Ehrlichiosis monocitica canina (EMC) es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria gramnegativa
Ehrlichia canis, transmitida por la garrapata Rhipicephalus sanguineus. Esta enfermedad afecta a perros de
cualquier edad, raza o género y es prevalente en varias regiones del mundo, incluyendo Colombia. Actualmente,
existen diversos enfoques terapéuticos para abordar la EMC, que incluyen tanto tratamientos antibiéticos
tradicionales, siendo el mas efectivo la doxiciclina, seguida de opciones como rifampicina, minociclina y
azitromicina, como también opciones terapéuticas alternativas novedosas como extractos de plantas y terapias
homeopaticas. Ademas, para la prevencion de la enfermedad, se utilizan estrategias para el control del vector
biolégico, como el uso de aceites esenciales y agentes bioldgicos. Esta revision tiene como objetivo proporcionar
a los profesionales veterinarios informacién actualizada sobre las mejores practicas para la prevencion y el
tratamiento de la EMC, con el fin de reducir su prevalencia y aumentar la esperanza de vida de los perros
afectados.

Palabras clave: Ehrlichiosis monocitica canina (EMC), Ehrlichia canis, tratamientos antibiticos, opciones
terapéuticas alternativas, control vector biolégico.

THERAPEUTIC MANAGEMENT FOR CANINE MONOCYTIC EHRLICHIOSIS

ABSTRACT

Canine Monocytic Ehrlichiosis (CME) is an infectious disease caused by the gram-negative bacterium Ehrlichia
canis, transmitted by the tick Rhipicephalus sanguineus. This disease affects dogs of any age, breed, or gender
and is prevalent in various regions of the world, including Colombia. Currently, there are several therapeutic
approaches to address CME, including both traditional antibiotic treatments, with doxycycline being the most
effective, followed by options such as rifampicin, minocycline, and azithromycin, as well as innovative alternative
therapeutic options like plant extracts and homeopathic therapies. Additionally, for disease prevention, strategies
are employed to control the biological vector, such as the use of essential oils and biological agents. This review
aims to provide veterinary professionals with updated information on best practices for the prevention and treatment
of CME, in order to reduce its prevalence and increase the life expectancy of affected dogs.

Keywords: Canine Monocytic Ehrlichiosis (CME), Ehrlichia canis, antibiotic treatments, alternative therapeutic
options, vector control.

HIGHLIGHTS

- El tratamiento de primera linea para la EMC es la doxiciclina.

- La medicina homeopética proporciona un apoyo importante para el tratamiento antibiético contra la EMC.

- El uso de farmacos con sinergismo permite obtener mejores resultados, incluso a dosis mas bajas que las
requeridas al administrarlos individualmente.

- Lamejor manera de prevenir la EMC es mediante el control de su vector biolégico Rhipicephalus sanguineus.

- Eluso de pesticidas bioldgicos y de origen natural son una forma efectiva y sostenible de combatir el vector
biologico Rhipicephalus sanguineus.



1. INTRODUCCION

La Ehrlichiosis monocitica canina (EMC) segun Mylonakis et al. (2019) es una enfermedad multisistémica
infecciosa causada por la bacteria gramnegativa Ehrlichia canis y afecta a la especie canina sin discriminar edad,
raza o género, es transmitida por la garrapata marrén del perro o también conocida por su nombre cientifico
Rhipicephalus sanguineus, por lo que esta enfermedad hace parte de las enfermedades transmitidas por
garrapatas (TBD).

Ehrlichia canis es una bacteria intracelular obligada gramnegativa (Lopez y Soler, 2020) de la familia
Anaplasmataceae del orden de las Rickettsiales, distribuida a nivel mundial, la cual tiene tropismo por monocitos
y macréfagos caninos (Poolsawat et al., 2023). Lopez y Soler (2020) explican que la bacteria invade el citoplasma
de dichas células mediante vacuolas dentro de las cuales realiza fisidn binaria hasta formar un grupo de bacterias
conocido como moérulas.

Los caninos afectados por la enfermedad pueden presentar desde signos leves como fiebre, anorexia, pérdida de
peso, secrecion oculonasal, linfadenopatia y mucosas palidas, hasta afectaciones mas graves como signos
neurolégicos, uremia, ictericia, esplenomegalia, caquexia, pancitopenia y trombocitopenia que conlleva a
hemorragias e incluso la muerte (Pereira et al., 2023).

Mylonakis et al. (2019) explica que a nivel internacional la EMC es endémica de todos los continentes excepto de
Australia; mientras que, a nivel nacional existe una seroprevalencia de entre 26% y 80% (Arroyave et al., 2020),
reportdndose la enfermedad segun Lépez y Soler (2020) desde hace mas de 30 afios en ciudades como Bogota,
Medellin, Cali, Villeta, Monteria, Cartagena, Barranquilla, Villavicencio, Bucaramanga e Ibagué, de las cuales la
ciudad de Cali posee las condiciones medioambientales necesarias para la presentacion de esta enfermedad, que
ademas es favorecida por las altas infestaciones de garrapatas que se presentan en los perros de dicha ciudad.

Segln Mylonakis et al. (2019) y Ramakant et al. (2020), el tratamiento de primera linea para la EMC es la
doxiciclina, pues ha mostrado una alta efectividad para combatir el patdgeno, disminuyendo significativamente los
signos asociados y regulando las alteraciones hematoldgicas tipicas de la enfermedad, sin embargo, autores como
Do Rosario et al. (2019) y Mileva & Milanova (2022) mencionan que se han reportado efectos adversos por el uso
de doxiciclina, asi como también casos de resistencia a dicho antibiotico.

Todo lo anterior muestra lo necesario que resulta para la medicina veterinaria tener conocimientos actualizados
respecto al manejo terapéutico disponible a nivel mundial para la Ehrlichiosis monocitica canica, incluyendo no
solo aquellos tratamientos tradicionales sino también alternativas terapéuticas que permitan abordar la
enfermedad de una manera efectiva.

2. METODOLOGIA

En el presente documento se expone una revision de alcance de tipo cualitativo descriptivo para identificar
conceptos claves relacionados a la Ehrlichiosis monocitica canina y los protocolos utilizados para su tratamiento
actualmente. Se busca describir los principales hallazgos de la Ehrlichosis monocitica canina con la intencién de
dar respuesta a la pregunta de investigacion “; Qué manejos terapéuticos existen actualmente para la Ehrlichiosis
monocitica canina?” por medio de la busqueda de articulos cientificos en bases de datos de internet.

2.1. Blusqueda bibliografica y criterios de inclusiéon y exclusion.

La revision de alcance en la cual se hizo uso de 80 articulos en inglés, portugués y espafiol, y se llevé a cabo
mediante la busqueda exhaustiva de fuentes primarias como articulos cientificos y fuentes secundarias como



revisiones de literatura de acceso libre y de paga (a los cuales se accedié mediante la pagina web “SciHub”), en
una variedad de bases de datos electronicas, con base a la busqueda sistemética, que se realiz6 mediante
palabras clave en inglés como “Ehrlichia canis”, “Canine Monocytic Ehrlichiosis”, “Ehrlichia canis treatments”, entre
otras, utilizando las bases de datos “Google Scholar”, “Pubmed”, “Science Direct’”, “Wiley Online Library”,
“SciELO”, “Veterinary Information Network (VIN)”, “Scopus” y “Elsevier”.

Los criterios de inclusién tomados en cuenta fueron articulos, publicados en los afios 2019-2024, excluyendo la
literatura gris. Finalmente se identificaron los protocolos terapéuticos mas actualizados y recomendados para el
tratamiento del patégeno, asi como también para el control de su vector.

3. DESARROLLO Y DISCUSION
Ehrlichiosis Monocitica Canina (EMC)

La Ehrlichiosis monocitica canina (EMC) también llamada “rickettsiosis canina, fiebre hemorragica canina,
pancitopenia canina tropical” (Ramakant et al., 2020), segun Pereira et al (2023) es una enfermedad de distribucion
mundial (mayormente en regiones tropicales y subtropicales) causada por la bacteria gramnegativa intracelular
obligatoria Ehrlichia canis (E. canis), la cual segun Florez et al. (2020), pertenece al orden Rickettsiales, familia
Anaplasmataceae y género Ehrlichia y morfolégicamente se observa con una forma redonda y pleomérfica.

E. canis tiene afinidad a monocitos y macréfagos (Pereira et al., 2023; Rahamin et al., 2021), puede infectar a una
gran cantidad de animales, incluyendo al ser humano, volviéndola una enfermedad zoonética y a su vez un tema
de salud publica, (Florez et al., 2020) siendo crucial la rdpida deteccién de las infecciones por E. canis y las
infestaciones por garrapatas infectadas (Mengfan et al., 2020).

Florez et al. (2020) y Pereira et al. (2023) explican que es comun encontrarla en canidos (lobos, coyotes y zorros)
pero es predominante en perros domésticos (siendo sus hospederos finales) y se transmite por la picadura de la
garrapata marrén del perro o “Rhipicephalus sanguineus” que actia como su vector bioldgico, aunque también se
puede transmitir a través de transfusiones de sangre (Ramakant et al., 2020).

Los factores de riesgo para los caninos de adquirir E. canis son la exposicion a garrapatas infectadas (Zhang et
al., 2023), contacto directo con perros infectados y posiblemente parasitados por R. sanguineus (Mengfan et al.,
2020), presencia de factores climaticos como humedad y temperaturas altas (en épocas de verano) ya que la
actividad de las ninfas y garrapatas adultas aumenta, (Mahachi et al., 2020). Existe probabilidad de que caninos,
aln con anticuerpos contra E. canis y que fueron sometidos a un tratamiento contra la EMC, puedan presentar
reinfecciones de esta bacteria, por lo que es importante mantener medidas preventivas contra el vector (Zhang et
al., 2023). Se ha demostrado que E. canis y R. sanguineus pueden arremeter a caninos de cualquier raza, sexoy
edad (Florez et al., 2020).

La enfermedad puede darse de forma aguda, subclinica o crénica, cada una con una presentacion clinica diferente
(Florez et al., 2020). Pereira et al (2023) explica que en la fase aguda pueden presentarse hallazgos como fiebre,
anorexia, pérdida de peso, secrecién oculonasal serosa o purulenta, disnea, linfadenopatia, esplenomegalia,
mucosas palidas, hemorragias, signos neuroldgicos, trombocitopenia, uremia, ictericia y cojeras; en la fase
subclinica no se logran detectar hallazgos importantes debido a que el perro aparenta una buena salud fisica,
aunque puede presentarse esplenomegalia o fiebre intermitente; y en la fase cronica, se pueden observar signos
como anemia, hemorragias, depresién, caquexia, linfadenopatias, trombocitopenia, pancitopenia, poliartritis y
lesiones oculares, que pueden ser de forma leve o severa.

Con base en lo narrado por Ramakant et al. (2020), los hallazgos clinicos mas caracteristicos de la enfermedad
son la reduccion aguda de los elementos sanguineos celulares (especialmente la trombocitopenia) por
disfunciones hematolégicas y de la médula 6sea.

Segun Ramakant et al. (2020), para que E. canis infecte al paciente primero debe entrar e infectar monocitos,
macrofagos y células epiteliales, realizando en su citoplasma un proceso de replicacion formando mérulas hasta
llenarlo de ellas, provocando asi la destruccion de leucocitos y trombocitos; lo que puede desencadenar



pancitopenia canina tropical (en la forma crénica), deterioro de la produccidén de células sanguineas y
trombocitopenia (por los cambios inflamatorios en el endotelio de los vasos sanguineos, destruccion inmunoldgica
de las plaquetas y/o el secuestro plaquetario por parte del bazo), lo que puede llevar al canino a un colapso por
hemorragias y/o infecciones secundarias. Pereira et al. (2023) afiade que, debido a que E. canis debe sobrevivir
a la eliminacion por parte del sistema inmune, causa alteraciones en la produccion de citocinas en las células e
inhibe la respuesta inmune del tipo T Helper 1 (Th1).

Para el diagndstico de esta enfermedad se usan pruebas como frotis sanguineos para detectar presencia de
morulas o cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos, deteccién de anticuerpos mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFl), prueba ELISA (Florez et al.,, 2020), recuento de plaquetas, signos clinicos y respuestas al
tratamiento, también se puede realizar PCR para evaluar la eficacia del tratamiento frente a la infeccion (Ramakant
et al., 2020).

Vector Biolégico

Como se ha mencionado con anterioridad, el vector bioldgico de la EMC es Rhipicephalus sanguineus, el cual
hace parte de la clase Acari, orden Ixodida y familia Ixodidae (Brophy et al., 2022), siendo parte del grupo de las
garrapatas duras (Tian et al., 2023) y se divide en Rhipicephalus sanguineus sensu lato (s.l.) (linaje tropical, es el
mas comin de ambos) donde se encuentra la mencionada garrapata marrén del perro; y Rhipicephalus
sanguineus sensu stricto (s.s.) (linaje templado, el cual presenta la habilidad de entrar en diapausa cuando se
encuentra en invierno, mostrando que tiene una mejor adaptaciéon en comparacion con el linaje tropical que no
posee dicha habilidad), siendo ambas las especies de garrapatas mas extendidas a nivel mundial (Becker et al.,
2019; Brophy et al., 2022).

En ambos casos se ha demostrado que es importante para su supervivencia la presencia de ciertos factores
climaticos como la temperatura, humedad o la vegetacion, ya que son artrépodos sensibles a cambios climaticos
lo que hace que deban adaptarse para sobrevivir (Zetina et al., 2019). Su mayor actividad es en periodos de
verano, en los que hasta por 5 meses puede transmitir agentes patégenos (Ramakant et al., 2020).

Estas garrapatas necesitan tres huéspedes para poder cumplir su ciclo bioldgico (Becker et al., 2019). Tian et al.
(2023) explica que todas estas especies 0 subespecies tienen cuatro etapas de vida las cuales son huevo, larva,
ninfa y adulto; las tres Gltimas etapas son las parasitarias, se alimentan de la sangre de sus huéspedes solo una
vez y luego de esto las larvas y las ninfas mudan a la préxima etapa y las hembras adultas proceden a ovopositar.

Rhipicephalus sanguineus (s.l.) es capaz de completar todo su ciclo de vida en interiores, sobreviviendo
considerables periodos de tiempo por fuera del huésped sin ingerir sangre, lo que le permite provocar infestaciones
graves en lugares como hogares y perreras, aumentando asi la posibilidad de que pueda parasitar a otros animales
que se encuentren en dichos lugares (Becker et al., 2023; Brophy et al., 2022; Tian et al., 2023), aunque sus
huéspedes principales son los caninos (Becker et al., 2023; Brophy et al., 2022; Monteiro et al., 2021; Tian et al.,
2023).

Becker et al. (2019), Monteiro et al. (2021), Ni et al. (2020), Ramakant et al. (2020) y Tian et al. (2023) coinciden
en que este artrépodo, ademas de transmitir la Ehrlichia canis, es responsable de transmitir a los perros otros
microorganismos patégenos como Babesia canis, Babesia vogeli, Anaplasma platys, Mycoplasma haemocanis y
Hepatozoon canis, lo que significa que puede generar coinfecciones de todos estos agentes en los pacientes,
ademas, Coelho et al. (2019) afiade que generan dafos directos como pérdida de sangre, lesiones cutaneas,
irritacién, y reacciones inflamatorias y alérgicas.

Manejo Terapéutico

Antibioticoterapia



El tratamiento para la EMC consta de una antibioticoterapia indicada para pacientes cuyos hallazgos clinicos sean
compatibles con los que se suelen encontrar cuando hay presencia de E. canis en el organismo del paciente, no
obstante, para evitar el uso inadecuado de antibiéticos, se recomienda realizar un seguimiento clinico de los perros
infectados al menos dos veces al afio, ya que es inadecuado administrar una antibioticoterapia a pacientes que
sean capaces de eliminar la infeccién por si mismos (Mylonakis et al. 2019).

Doxiciclina.

Como primera linea para el tratamiento antimicrobiano contra EMC estan las tetraciclinas, siendo en particular la
doxiciclina la mas efectiva (Mylonakis et al., 2019; Pedreafiez et al., 2021; Ramakant et al., 2020; Sato et al., 2020;
Zhang et al., 2023) ya que es muy activa ante las infecciones por E. canis (Mylonakis et al., 2019) debido a que,
en comparacién con otras tetraciclinas, la doxiciclina es capaz de penetrar con mayor facilidad la membrana de
las células gracias a su alta solubilidad en lipidos (De Lucas et al., 2020), logrando asi alcanzar altas
concentraciones dentro de ellas (Ramakant et al., 2020). La doxiciclina posee accidn bacteriostatica y actua
inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas al unirse al ARN ribosomico 16S e inhibir la unién del aminoacil-
ARNt al complejo ARNm-ribosoma (Chukwudi y Good 2019) y es usada igualmente como primera linea de todas
las enfermedades sistémicas transmitidas por garrapatas en perros (Rieder et al., 2024), dado que posee actividad
antibacteriana y antiprotozoaria, pero también tiene efectos como inmunomodulador, antiinflamatorio y
antineoplasico (Mileva & Milanova, 2022). La vida media del farmaco es de 7,2 a 12 horas y su concentracion
inhibitoria minima (CIM) es de 0.03 mg/ml (De Lucas et al., 2020).

La posologia de la doxiciclina varia un poco entre autores, algunos recomiendan 11 mg/kg una vez al dia por 4
semanas (lgarashi et al., 2024), otros mencionan unan dosis de 5-10 mg/kg por 3 semanas (Zhang et al., 2023)
0 5 mg/kg dos veces al dia por dos semanas (Zhang et al., 2023); no obstante, la dosis mas recomendada suele
ser 10 mg/kg una vez al dia via oral por 28 dias (De Lucas et al., 2020; Pedreafiez et al., 2021; Sato et al., 2020).

Pedreafiez et al. (2021) explica que, después del tratamiento con la doxiciclina, usualmente los sintomas
asociados a la EMC (como palidez de las mucosas, fiebre, depresion y pérdida de peso) desapareceny los valores
hematolégicos se estabilizan. En un estudio realizado por Cardoso et al. (2023) se evidencié que tras tratar a un
grupo de caninos con 10 mg/kg al dia de doxiciclina por 28 dias, se logré observar una normalizacién de los
valores de sus plaguetas, monocitos y eosindfilos, una leve correccién de las cantidades de otros leucocitos y un
ligero aumento en la linea roja. Van Hai et al. (2022) menciona que existe controversia respecto a la efectividad
de la doxiciclina en el tratamiento de la EMC ya que algunos informes reportan la persistencia de la infeccion aun
después del tratamiento con doxiciclina en perros infectados natural y experimentalmente, sin embargo, en su
estudio donde compara la eficacia de la doxiciclina frente a otros dos antibidticos, demuestra que ésta tiene el
mejor efecto terapéutico ya que, en comparacion con lo obtenido con los otros dos regimenes, no solo se observo
mejoras en los valores hematol4gicos y la clinica de los pacientes, sino que también una menor cantidad de perros
mostraron recurrencia de la enfermedad 60 dias postratamiento.

Por otro lado, Mileva & Milanova (2022) describen que la doxiciclina puede llegar a generar efectos secundarios
como vémitos, anorexia, depresion, salivacion, disbiosis, fotosensibilizacién y dafio fetal, lo cual sumado al hecho
de que la terapia con este farmaco es prolongada, podria generar incomodidad tanto para el animal como para
los propietarios, razén por la cual se han realizado estudios con el objetivo de determinar la efectividad de otros
farmacos en el tratamiento de la EMC (Van Hai et al., 2022). Asi mismo, Do Rosario et al. (2019) argumenta que
hay casos de pacientes sensibles que han experimentado efectos adversos tras el tratamiento con doxiciclina, asi
como también, existen reportes de resistencia a la doxiciclina debido a su uso generalizado e inadecuado, e
incluso, Sato et al. (2020) reporta que se ha encontrado que la infeccion puede ser persistente después de las 4
semanas de tratamiento con doxiciclina. Los mecanismos que permiten el desarrollo de esta resistencia son las
bombas de expulsion activa, la proteccién ribosémica, la inactivacién de enzimas, la mutacion ribosémica y la
pérdida de porinas de la pared celular (Mileva & Milanova, 2022).

Rifampicina.
La rifampicina es un antibiotico bactericida que impide la sintesis de acidos nucleicos al unirse a la subunidad beta
de la ARN polimerasa dependiente de ADN, también ha sido estudiada como una opcién de tratamiento para la



EMC y varios autores como Kumar et al. (2024), Edana et al. (2021), Mylonakis et al. (2019), Umair et al. (2023),
Usha et al. (2023) y Zhang et al. (2023) mencionan que es tan eficaz como lo es la doxiciclina, a dosis de 10 mg/kg
0 15 mg/kg via oral dos veces al dia durante 3 semanas, ya que presenta una CIM igualmente baja de 0,03 mg/ml.
Segun Edana et al (2021) en varios estudios realizados con perros infectados con E. Canis, se logré corregir las
alteraciones hematoldgicas tras administrarles rifampicina, sin embargo, Zhang et al. (2023) y Umair et al. (2023)
mencionan que, aungue si se normalizan dichos valores y se reducen los signos clinicos, la eficacia de la
rifampicina es menor y mas lenta que la de la doxiciclina, ya que la primera disminuye el nimero de copias del
patdégeno, pero no lo elimina completamente, como si logra hacerlo la segunda. La rifampicina también puede
utilizarse en combinacién con la doxiciclina para complementar el tratamiento (Zhang et al., 2023).

Minociclina.

Esta tetraciclina de segunda generacidn actla uniéndose a la subunidad ribos6mica bacteriana 30S para evitar la
sintesis de proteinas (Asadi et al., 2020), también ha mostrado tener eficacia contra la E. Canis, sin embargo, solo
se ha comprobado en pequefias cantidades de caninos, por lo que resulta necesario realizar estudios mas
completos (Umair et al., (2023). La dosis recomendada es de 10 mg/kg via oral dos veces al dia durante 3 a 4
semanas (Mylonakis et al., 2019).

Azitromicina.

Este antibitico macrélido inhibidor de la sintesis de proteinas bacterianas por unién a la subunidad 50s del
ribosoma, es absorbido activamente por distintas células, incluyendo glébulos blancos (Heidary et al., 2022).
Segun Van Hai et al. (2022) la azitromicina ha sido probada para el tratamiento de la mayoria de Rickettsiosis
teniendo en cuenta su alta capacidad de concentracién dentro de los neutréfilos y monocitos, lo que la hace ideal
para tratar parasitos intracelulares, sin embargo, ain no hay evidencia suficiente respecto a su potencial contra
E. canis (Mylonakis et al., 2019), por lo que en su estudio Van Hai et al. (2022) decide evaluar la eficacia de dicho
macrélido frente a otros dos antibibticos, obteniendo que, tras los diez dias de tratamiento con 10 mg/kg al dia de
azitromicina se observaron mejoras en los valores hematoldgicos y disminucion de los signos clinicos de los perros
evaluados, pero luego de 60 dias postratamiento se observaron signos de recurrencia de la enfermedad, lo que
indica que el patégeno no se eliminé completamente.

Dipropionato de Imidocarb.

Es un farmaco anti protozoario cuyo mecanismo de acciébn no se conoce con precision, sin embargo, muchos
estudios informan que interfiere con la produccién o utilizacion de poliaminas o que bloquea la entrada de inositol
en la célula que contiene el parasito (Uslu y Canbar, 2022), por lo cual, al ser el inositol un nutriente importante y
esencial para las células, se produce la inanicion del organismo, otros investigadores sugirieren que el
dipropionato de imidocarb actla directamente sobre el parasito, generando alteraciones en la cantidad y tamafio
de los nucleos y causando vacuolizacion en el citoplasma (Game et al., 2020). Anteriormente, este farmaco era
considerado eficaz para el tratamiento de EMC, sin embargo, estudios mas recientes han comprobado que es
ineficaz ya que no logra estabilizar los pardmetros hematol4gicos ni eliminar al patégeno, por lo que ya no esti
indicado para la EMC, a menos que exista una coinfeccion protozoaria como babesiosis. (Edana et al., 2021;
Mylonakis et al., 2019; Umair et al., 2023).

Alternativas Terapéuticas

Ageratum Conyzoides.

Dada la presentacion de casos de pacientes que experimentan efectos adversos tras el tratamiento con doxiciclina,
asi como también, los reportes de resistencia a los antibiéticos se han realizado estudios para explorar otras
alternativas que puedan acompafiar o inclusive sustituir la terapia antimicrobiana de doxiciclina (Do Rosério et al.,
2023).

Ejemplo de ello es la implementacion de extractos de plantas que presentan sinergismo con antimicrobianos ya
conocidos, como es el caso del uso combinado de doxiciclina con aceite esencial de Ageratum conyzoides, una
planta herbacea perteneciente a la familia Asteraceae, conocida también, segin Quoc (2020) y Yadav et al. (2019)
como “hierba de cabra”, cuyas propiedades antimicrobianas se encuentran respaldadas por varias investigaciones
demostrando que dicho sinergismo potencializa el efecto de ambos compuestos, en comparacién con su efecto
individual a iguales o incluso mayores concentraciones (Do Rosario et al., 2023).



Yadav et al. (2019) describe esta planta como una hierba aromatica invasiva distribuida en regiones tropicales y
subtropicales, incluyendo Colombia, utilizada con miltiples fines medicinales gracias a sus compuestos
fitoquimicos como alcaloides, fenoles, flavonoides, quinolonas, cromenos, terpenos y esteroles, con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, antimicrobianas, antioxidantes, antiprotozoarias, entre muchas otras.

En un estudio in vitro realizado por Rosario et al. (2019) con histiocitos caninos infectados con E. canis, se observo
que a una concentracion de 200 ug/mL el aceite esencial de Ageratum conyzoides en combinacién con doxiciclina,
inhibié mas del 70% de la formacién de mérulas de E. canis tras 36 horas. Los autores explican en primer lugar
que los compuestos fendlicos encontrados en el aceite esencial de esta planta pueden generar alteraciones en la
membrana celular de las bacterias, ademas, los aceites esenciales interfieren con la divisiéon celular del patégeno;
los terpenoides por su parte son bacteriostaticos y bactericidas, inhibiendo el crecimiento, respiracion y
reproduccién de la E. canis; y el precoceno |, el cual fue el componente mas abundante en el aceite esencial de
Ageratum conyzoides, ha demostrado en varios estudios tener efectos contra parasitos intracelulares. En otro
articulo, Rosario et al. (2023) explica que los polifenoles al tener efectos vasodilatadores y antiinflamatorios logran
disminuir el consumo de plaquetas dado por la inflamacion del endotelio vascular, asi como también, reducir los
signos neuromusculares y la poliartritis.

Crotalus Horridus.

La Crotalus horridus, mas conocida como serpiente cascabel del bosque, es una vibora venenosa originaria del
este de los Estados Unidos, cuyo veneno posee una gran variedad de toxinas de alta utilidad en la farmacologia
(Keyler, 2023), ya que, segln Biswas et al. (2019) este es utilizado para tratar diferentes problemas fisiol6gicos
como intoxicaciones que implican alteraciones hematoldégicas y cardiacas, asi como también sepsis.
Adicionalmente, Singh et al. (2019) menciona que este veneno permite la elaboracion de preparaciones
homeopaticas con potencial accidén contra la ehrlichiosis y otras enfermedades infecciosas.

En un estudio realizado por Risheen et al. (2023) se evalué la eficacia del farmaco homeopético Crotalus horridus
200C para el tratamiento de EMC en un grupo de perros infectados con E. canis, frente al tratamiento convencional
con doxiciclina, asi como también, se evalué el sinergismo de dichos farmacos al ser usados en conjunto, ambas
situaciones se evaluaron basandose en la mejoria clinica, disminucién de parasitemia y normalizacion de los
valores hematoldgicos en los caninos tras instaurar los distintos protocolos terapéuticos; como resultado se obtuvo
que tras suministrar 4 tabletas de Crotalus horridus 200C una vez al dia durante 14 dias, los caninos mostraron
una mejoria clinica tras 9 dias de tratamiento y una recuperacion total al finalizarlo, con normalizacién de sus
valores hematolégicos y ausencia de signos clinicos, sin embargo la presencia del patégeno en sangre se redujo
de manera mas lenta en comparacion con la observada al usar doxiciclina. Por otro lado, Risheen et al. (2023)
explica que, aunque de manera individual la eficacia del tratamiento con Crotalus horridus 200C es tan eficiente
como la terapia antibidtica con doxiciclina, su estudio mostro que, al utilizar una combinacion de ambos farmacos,
se obtuvo una mejoria clinica en tan solo 3 dias y una recuperacidon completa con normalizacion de los valores
hematoldgicos de todos los perros a los 14 dias de tratamiento, lo cual demuestra que existe un sinergismo entre
los farmacos que permite inhibir la proliferacion y la actividad de E. canis.

Sahoo et al. (2022) también considera el uso de Crotalus horridus 200C como una opcién efectiva para el
tratamiento de EMC, sin embargo, Kumar et al. (2024) tras realizar un estudio para comparar la efectividad de
este farmaco homeopatico frente a la doxiciclina y la rifampicina, concluyé que, aunque puede ser una alternativa
util para combatir la E. canis, su eficacia es menor en comparacion con los antibidticos evaluados, ya que la mitad
de los caninos tratados con Crotalus horridus continuaba siendo positivo para ehrlichiosis, mientras que con los
antibioticos mencionados se logré una recuperacion del 100% y 66,66%, respectivamente.

Actualmente no se encuentran reportes del uso de Crotalus horridus para el tratamiento de EMC en Colombia, sin
embargo, el farmaco puede ser obtenido en algunas farmacias homeopéticas humanas.

Proteina Recombinante GP19 de Ehrlichia Canis.

La glicoproteina de 19 kDa conocida como GP19 es uno de los antigenos de E. canis identificado como una de
las principales proteinas mas inmunorreactivas, siendo, ademas, una de las mas conservadas entre todas las
cepas del patégeno, lo que la hace ideal para el desarrollo de vacunas o sueros inmunoldgicos para la EMC
(Nambooppha et al., 2021; Nambooppha et al., 2022).



En ese orden de ideas, Nambooppha et al. (2021) realizé un estudio in vitro con antisuero de conejo contra GP19,
para evaluar su potencial frente a la infeccién por E. canis utilizando células similares a macréfagos caninos,
obteniendo que la cantidad de células infectadas disminuyo6 después de tres dias post infeccion, lo cual indica que
el antisuero seria capaz de eliminar al patdgeno, sin embargo, resulta necesario realizar mas estudios tanto in
vitro como in vivo para verificar su eficacia.

Manejo preventivo

En los ultimos afios la bausqueda de escenarios para el control y manejo preventivo de la EMC ha sido limitado, un
ejemplo de esto ha sido la busqueda de una vacuna, la cual a dia de hoy no ha sido posible patentar (Ramakant
et al., 2020), aunque, como se ha mencionado anteriormente, la proteina recombinante GP19 es una gran
propuesta para poder oficializar una vacuna o antisuero capaz de generar inmunidad contra E. canis en los caninos
domésticos (Nambooppha et al., 2021), no obstante, como bien se ha mencionado antes, la garrapata R.
sanguineus (s.l.) es el vector de una gran cantidad de enfermedades como la E. canis (Silva et al., 2019; Rezende
et al., 2021; Cepeda et al., 2023), por lo que se puede considerar pertinente controlar su poblacién con el objetivo
de evitar la aparicién de la EMC en los caninos (Ramakant et al., 2020).

Para el control de esta garrapata se usaban como primera opcidn acaricidas quimicos sintéticos que se aplican
en los perros y/o en el entorno donde viven estos animales (Barreto et al., 2021; Ibrahium et al., 2024), los cuales
son “piretroides, amidinas, organofosforados, fenilpirazoles y lactonas macrociclicas”, que en principio su aporte
era significativo para su control, no obstante, su constante uso en multiples poblaciones de garrapatas (Barreto et
al., 2021; Coelho et al., 2019; Ibrahium et al., 2024; Monteiro et al., 2021) al igual que su control incompleto, o sea,
no se usan de manera integrada sus dosis recomendadas, han contribuido en que estos artropodos adquieran
resistencias a estos productos (Cepeda et al., 2023; Nwanade et al., 2020; Weeks et al., 2019).

Estos hallazgos han sido reportados por parte de los tutores de los perros y los veterinarios porque se han
presentado problemas para el control de Rhipicephalus sanguineus (s.l.) (Coelho et al., 2019), por lo que necesitan
con urgencia nuevas alternativas para el control de estos parasitos (Weeks et al.,, 2019) aumentando asi la
demanda en “tecnologias innovadoras para el control de las garrapatas” que ayuden a reducir la dependencia a
los acaricidas quimicos y a su vez disminuir la presencia de garrapatas resistentes como prevenir la contaminacién
ambiental y los problemas en la salud publica que representan estos productos (Barreto et al., 2021; Ibrahium et
al., 2024).

Segun Weeks et al. (2019) existen multiples técnicas para el control bioldgico de este artropodo pero no son muy
usadas, ademas, los ciclos de vida de algunos agentes de control biolégico son incompatibles para ser usados en
interiores, no obstante, también sugiere otras estrategias (a parte de las quimicas y biolégicas) para superar esta
problematica como las culturales (revisar a los perros en busca de garrapatas si han estado en un &rea
potencialmente infestada), fisicas (eliminar las garrapatas de los perros, evitando el acceso a grietas y hendiduras)
y mecénicas (usar una aspiradora para eliminar las garrapatas del ambiente). Otras alternativas naturales para el
control de la garrapata marrén del perro o R. sanguineus (s.l.) son:

Aceites Esenciales (AE)

Los AE son productos seguros y eficientes ya que se ha demostrado que son benignos para los animales, los
seres humanos y el medio ambiente, es poco comun que las garrapatas generen resistencia ante ellos (Ibrahium
et al.,, 2024). Los AE comprenden varios componentes volatiles como “monoterpenoides, sesquiterpenos y
compuestos aromaticos” que estan presentes dependiendo de la especie de la planta (Cepeda et al., 2023), no
obstante, todos estos compuestos coinciden en que poseen una alta actividad acaricida y plaguicida, al igual que
una alta biodegradabilidad (Monteiro et al., 2021; Nwanade et al., 2020).

Teniendo en cuenta todas estas caracteristicas Barreto et al. (2021), Coelho et al. (2019), Ibrahium et al. (2024) y
Monteiro et al. (2021) coinciden en que los AE pueden ser una buena alternativa para el control de insectos y
garrapatas, no obstante, Coelho et al. (2019) afiade que para producir productos para el control de garrapatas es
importante desarrollar con cautela las formulaciones de forma precisa porque asi se aseguran de que tengan



“estabilidad, reducir la degradacion y contaminacion por microorganismos, aumentar la persistencia de la eficacia,
mejorar la adhesién al tegumento y la penetracion dentro del organismo objetivo, y mejorar la eficiencia”.

Estas formulaciones pueden hacerse por medio de la nanoemulsion, que segin Feng et al. (2020) y Theochari et
al. (2020) es la dispersion de gotas liquidas del aceite (de un tamafio de 20-200 nm) en agua y en la cual no logran
mezclarse completamente. La nanoemulsion brinda ventajas para los AE ya que mejora la estabilidad fisica y
guimica del compuesto ante el ambiente (protege del pH, oxidacion, hidrdlisis, entre otros), adquisicion de la
capacidad de penetracién y absorcion efectivas en las membranas biolégicas debido al volumen y el diminuto
tamafio de las gotas, aumento de la solubilidad de estos compuestos en el agua (Feng et al., 2020) al igual que
logra estabilizar su tiempo de vida y logra también alcanzar mas superficie por unidad de volumen (Theochari et
al., 2020), ayudando a potenciar la accién de los AE (Ibrahium et al., 2024).

Los AE utilizados para el control de R. sanguineus (s.l.) son:

Limoneno.

El limoneno es un monoterpeno que hace parte de los AE de los citricos como “la naranja, la mandarina, el limén
y el pomelo” (De Brito et al., 2021; Feng et al., 2020) junto a la citronela, el citronelol y el mirceno (Showler et al.,
2019). Se encuentra en la piel de estas frutas (De Brito et al.,, 2021) y es representado como uno de los
componentes principales de estos aceites (Gadelhaqg et al., 2022).

Showler et al. (2019), Feng et al. (2020) y El Aalaoui et al. (2021) reconocen que este monoterpeno es reconocido
por usarse como principio activo en varios productos como champus antipulgas, jabones, perfumes, detergentes,
agente aromatico para cosmeéticos y aditivo para algunos alimentos ya que posee un agradable aroma, y, mas
importante, para los animales y humanos representa una toxicidad casi nula.

No obstante, se ha encontrado que el D-Limoneno (contenido en el limoneno) puede actuar como fungicida,
insecticida, anticancerigeno, antidiabético (Feng et al., 2020) y también tiene propiedades “repelentes y toxicas”
contra artropodos (Showler et al., 2019), lo que le ha permitido ser usado en la creacién de biopesticida para el
control de diferentes plagas (De Brito et al., 2021; El Aalaoui et al., 2021; Gadelhaq et al., 2022) como los
ectoparasitos en los animales de compafiia (Mursiti et al., 2019). Por lo que Theochari et al. (2020) resalta que la
Agencia de Protecciéon Ambiental de EE. UU. (EPA) lo ha aprobado como pesticida bioldgico y repelente de plagas.
El mecanismo de accion del D-Limoneno no se ha podido comprender en su totalidad (Showler et al., 2019), sin
embargo, en los estudios de El Aalaoui et al. (2021) y Mursiti et al. (2019) se ha evidenciado que la administracién
de D-Limoneno a las garrapatas afecta a su sistema respiratorio, destruyendo la capa de cera o quitina que posee
y, en el proceso, induciendo a una asfixia del artrépodo.

El D-Limoneno tiene como ventaja su alta biodegradabilidad que lo vuelve amigable para el medio ambiente y
para quien y en qué se use (Mursiti et al., 2019) pero como desventajas es un compuesto quimico que sufre
facilmente en el ambiente degradacion oxidativa y volatilizacién, haciendo que su actividad se pierda rapidamente,
ademas qué, al ser hidréfobo, es dificil usarlo en el agua para dispersarlo (Feng et al., 2020). Pese a ello, se ha
encontrado una forma de encapsularlo para disminuir estas desventajas que es realizada por medio del proceso
de nanoemulsién (Feng et al., 2020).

Ibrahium et al. (2024) explica que tanto el D-Limoneno como la nanoemulsién de este en concentraciones de
10.5% y 2.5% pueden erradicar las fases adultas de R. sanguineus (s.l.), mientras que concentraciones ain mas
altas de estos componentes pueden alcanzar también a erradicar su fase larvaria.

Timol, Eugenol y Carvacrol.

Son compuestos que hacen parte de los AE de diferentes plantas (Coelho et al., 2019; Monteiro et al., 2021). Se
ha evidenciado que el timol, el carvacrol y el eugenol que tienen actividad garrapaticida contra varias garrapatas
duras, entre ellas la R. sanguineus (s.l.) (Monteiro et al., 2021, Silva et al., 2024) a excepcién de sus ninfas por
parte del timol y el carvacol (Silva et al., 2024). Con base a esto Coelho et al. (2019) describe que son productos
que se han estudiado y comercializado por empresas debido a estas mismas propiedades.

El timol o &cido timico (Silva et al., 2019) y el carvacrol son monoterpenos que se encuentra en los AE de algunas
plantas de las familias Lamiaceae (p. ej., Thymus vulgaris) (Alibeigi et al., 2023) y Verbenaceae (p. €j., - Lippia



spp.) (Coelho et al., 2019; Lopes et al., 2019). Son compuestos hidrofébicos que se ha descubierto que posee
actividad pesticida y garrapaticida (Alibeigi et al., 2023; Rocha et al., 2024), y, con lo que respecta a R. Sanguineus
(s.l.), el timol puede unirse a los receptores GABA ubicados en la membrana de las neuronas postsinapticas
interrumpiendo la sinapsis por medio de la inhibicién de la despolarizaciéon de la acetilcolina (Silva et al., 2019;
Vale et al., 2021; Rocha et al., 2024) mientras que el carvacrol algunos autores comentan que este tiene el mismo
mecanismo de accion que el timol (Rocha et al., 2023) a la vez que otros argumentan que, por otro lado, se une a
los receptores nicotinicos de acetilcolina (Cepeda et al., 2023; Lopes et al., 2019; Rezende et al., 2021), siendo
este Ultimo capaz de provocar la muerte del parasito por la acumulacién de acetilcolina (Rezende et al., 2021).

Ambos compuestos son activos en sus estadios inmaduros y, en el caso del timol, también puede afectar
significativamente a las hembras de estos artrépodos disminuyendo la viabilidad de sus huevos (Silva et al., 2019),
mientras que el carvacol puede actuar igualmente en la cuticula de la garrapata aumentando su permeabilidad
(Rocha et al., 2024).

Silva et al. (2019) menciona que estas caracteristicas anteriormente mencionadas son posibles ya que los
monoterpenos pueden aumentar la permeabilidad de las células (eucariotas y procariotas), insertarse en sus
citoplasmas y perturbar sus caracteristicas fisicas y quimicas generando de este modo cambios en la bicapa
fosfolipidica y dando como resultado que los protones fluyan de manera pasiva por la membrana. Adicional a esto,
Coelho et al. (2019) describe que, en el caso del timol, también tiene “efectos citotoxicos sobre los ovarios,
ganglios, glandulas salivales y el érgano de Gené de R. sanguineus (s.l.)". Este ultimo érgano, segun Silva et al.
(2019), es exclusivo de las hembras de las garrapatas y se encarga de excretar secreciones viscosas que
impermeabilizan y protegen sus huevos de diferentes factores como los patégenos, depredadores y del proceso
de desecacion, ademas de ayudar a que los huevos mantengan unidos.

Silva et al. (2019) ahonda més explicando que cuando las garrapatas hembra son expuestas al timol (en
concentraciones de 10 y 20 mg/mL) se evidencia que presentan alteraciones en la postura en las que se observa
huevos dispersos y deshidratados por la intervencién de este compuesto en el proceso de oxidacidon de las
secreciones del érgano de Gené (comprobando estos hallazgos en el 98% de los huevos expuestos al timol en su
estudio) ya que no permite entonces que en este proceso las secreciones se vuelvan viscosas, al igual que
alteraciones morfoldgicas de este érgano compatibles con muerte celular como afinidad a la iosina, ruptura y/o
deformacion de las células, deformacién de la regiéon basal y nucleos fragmentados, especialmente a la exposicién
de la concentracién de 20 mg/mL.

El eugenol es un fenilpropanoide perteneciente a los AE de plantas de las familias familias Myrtaceae, Lauraceae
y Lamiaceae que posee un efecto neurotéxico sobre los artrépodos ya que se une a los receptores de octopamina
(Coelho et al., 2019; Rocha et al., 2024; Vale et al., 2021) los cuales son un miembro de la proteina G (es analoga
de los receptores adrenérgicos en los vertebrados) (Vudriko et al., 2022); este efecto neurotdxico también se
presenta en las garrapatas de R. sanguineus (s.l.) (Rocha et al., 2024) y, especialmente en sus larvas y hembras
(Moreira et al., 2022).

Vale et al. (2021) resalta que los monoterpenos (timol y carvacrol) y fenilpropanoides (eugenol) pueden usarse de
manera individual y dan una buena respuesta garrapaticida ante R. sanguineus (s.l.), no obstante, se ha
demostrado que la combinacion binaria (1:1) de estos representa una excelente sinergia que les permite potenciar
sus respectivos mecanismos de accion con la ventaja de que cada compuesto puede usarse concentraciones mas
bajas y las variaciones de sus efectos dependen de las concentraciones usadas; sin embargo, a pesar de ser
amigables con el medio ambiente por su alta biodegradabilidad, la volatilidad de estos compuestos puede ser
alterada al ser expuesta al ambiente, por lo que Monteiro et al. (2021) y Silva et al. (2024) anuncia que es
importante la formulacion para nanoencapsulacién para mantener estables los compuestos, prevenir este
problema y aumentar su efecto.

El timol y el carvacrol al ser monoterpenos sus mecanismos de accion son similares, siendo ideal que alguno de
estos 2 se combine su uso con el eugenol ya que su efecto puede ocurrir de manera similar contra R. sanguineus
(s.l.) pero se ha evidenciado que el sinergismo del timol con el eugenol es mas fuerte (Vale et al., 2021), ademas,
es importante afiadir que este efecto es posible verlo en el timol tanto encapsulado como no encapsulado (Silva
et al., 2024).



Estas interacciones sinérgicas pueden reflejarse en un aumento de la tasa de mortalidad y disminucién del dafio
ambiental, de los efectos toxicos en los seres vivos y la aparicion de resistencias por parte de las garrapatas
(Coelho et al., 2019; Monteiro et al., 2021).

El sinergismo de la combinacion del timol + eugenol se da debido a que el eugenol se encarga de potenciar el
efecto del timol aumentando el dafio celular y afectando los parametros reproductivos de las garrapatas hembra
(Monteiro et al., 2021) , este sinergismo ha estado cerca del 100% en bajas concentraciones en garrapatas,
usandose en R. sanguineus (s.l.) concentraciones de 15 mg/mL para sus larvas y 5 mg/mL en MDP (dispersion
micelar con polimeros) para todas sus fases de desarrollo, mostrandose en ambos panoramas tasas de mortalidad
mayores al 95% (pero en dosis mas bajas el sinergismo era moderado) (Coelho et al., 2019), esto conlleva a que
se reduzca la poblacién de R. sanguineus (s.l.) en el ambiente en las préximas generaciones (Monteiro et al.,
2021).

Ademas, estos 2 compuestos han sido reconocidos por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
como seguros para uso topico (Coelho et al., 2019; Monteiro et al., 2021).

En el caso de la combinacién del carvacrol con eugenol se ha demostrado su efecto sinérgico sobre R. sanguineus
(s.l.) por medio de efectos fisicoquimicos (permitiendo el paso de los compuestos por el aumento de la
permeabilidad de la cuticula de la garrapata) que aumentan la vulnerabilidad de las garrapatas y también la
probabilidad de que mueran (Rocha et al., 2024), dando resultados similares a cuando se usa timol + eugenol
(Vale et al., 2021).

Hongos Entomopatégenos

Los hongos entomopatdégenos (o por sus siglas en inglés EPF, que significa “entomopathogenic fungi’) son un
grupo de hongos que se definen como “organismos saprofitos cosmopolitas que viven en diversos ecosistemas y
climas” de los cuales se cree que existen 750 a 1000 especies distribuidas en al menos 100 géneros y que son
capaces de representar una patogenicidad antes los artropodos, siendo Metarhizium anisopliae s.l. y Beauveria
bassiana los EPF més estudiados para el control bioldgico de las garrapatas (Diaz & Ferndndez, 2021; Weeks et
al., 2019).

Los EPF son capaces de generar infecciones epizoéticas en los artropodos, siendo algunas especies incluso
capaces de penetrar directamente el tegumento del artrépodo y generar asi una infeccion directa en él (Ebani &
Mancianti, 2021), ademas, al usarse como biopesticidas, reducen la poblacién de las garrapatas por medio de
mortalidad directa o afectando la fecundidad de estas plagas (Sullivan et al., 2022).

Segun Diaz & Fernadndez (2021), poseen ciertas ventajas como ser amigables para el ambiente, no generan
efectos adversos para los organismos no objetivos, pueden combinarse con otros acaricidas quimicos, infectan a
los artrépodos por medio de la penetracién de su cuticula (lo que quiere decir que no es necesario que sean
ingeridos por las garrapatas), pueden usarse en todos los ciclos de las garrapatas, invaden a estos mismos
artropodos como base para su multiplicacion y no es necesario usarlos mas de una vez en el mismo lugar ya que
tienen la capacidad de mantenerse en el ambiente siempre y cuando este tenga las condiciones ideales para que
puedan sobrevivir.

Sullivan et al. (2021), Sullivan et al. (2022) y Weeks et al. (2019), por otro lado, recalcan que el desempefio de los
EPF depende de muchos factores como las condiciones ambientas en las que se usan, siendo las “temperaturas
alternas al rango 23-28C°, baja humedad, radiacion ultravioleta, precipitacion, tipo de suelo, pH y composicién y
nutriciéon de la capa de manto” las que pueden restringir su manejo y virulencia; “especie, cepa, formulaciéon y
tasa de hongos contra los que se enfrenta” de las garrapatas expuestas; no todos los EPF tienen el mismo nivel
de patogenicidad y, por ultimo, la erradicacién de plagas mediante el uso de hongos puede ser lento. Para
mantener la viabilidad de los EPF preservando su tiempo de vida y distribuyendo homogéneamente los conidios
es importante realizar una formulacion ideal (Weeks et al., 2019) como las formulaciones oleosas que pueden
protegerlos de los rayos UV y de la disminucién de la humedad (Ebani & Mancianti, 2021; Nadeng et al., 2019),
pero también se ha identificado que por medio del proceso de autodiseminacion es muy efectivo combatir con las
garrapatas; este consiste en que “los individuos propagan una infeccién entre una poblacién de su misma especie”,



lo que quiere decir que, en cualquier etapa de vida de las garrapatas infectadas pueden infectar a otras que todavia
no han sido afectadas por los EPF (Weeks et al., 2019).

Ebani & Mancianti (2021) y Diaz & Fernandez (2021) explican los EPF atacan a las garrapatas por medio técnicas
como enzimaticas, toxicolégicas y mecanicas que evitan que desarrollen resistencias; pero los EPF generalmente
infectan artropodos detectando el huésped vulnerable adhiriéndose y germinando en su cuticula usando en
condiciones ideales técnicas hidrofobicas (mediadas por hidrofobinas y adhesinas) en sus conidios flngicos
aéreos, luego desarrollan un “tubo germinal y apresorio o clavija” que penetra la cuticula con ayuda de la presion
que genera la clavija y por lipasas que atacan la epicuticula, y proteasas (como subtilisinas, tripsinas,
quimotripsinas, metalopeptidasas, aspartil peptidasas y exopeptidasas) con quitinasas que descomponen el resto
de la cuticula para después crecer de manera exacerbada en el interior del huésped desarrollando cuerpos hifales
y blastoporos que se distribuyen por la hemolinfa para invadir los érganos absorbiendo sus nutrientes y
diseminando toxinas flngicas que ademas producen “paralisis flacida, alteraciones celulares, inhibicién del
funcionamiento de los musculos, el intestino medio y las trompas de Malpighi” hasta llevarlo a la muerte, y por
Ultimo, cuando los nutrientes ya se han acabado, produce micelos aéreos en el cadaver que esporulan
dispersando conidios para transferir esta infeccion fungica a otras garrapatas.

Para el control de R. sanguineus (s.l.) los EPF mas utilizados son los anteriormente nombrados Metarhizium
anisopliae s.l. y Beauveria bassiana (Nadeng et al., 2019; Weeks et al., 2019; Ebani & Mancianti, 2021; Z.A. et al.,
2021; Sullivan et al., 2022) ya que son ideales porque pueden usarse en espacios residenciales sin el riesgo de
exponerse a factores ambientales que puedan ser susceptibles para ellos (Weeks et al., 2019).

B. bassiana es un hongo “ascomiceto cosmopolita” capaz de transmitirse por el suelo y las plantas (siendo en
estas saprotrofo y endofito) y opera en las garrapatas como “artropodo-patégeno ecrotréfico facultativo” en los
cuales también, por medio de la produccion de beauvericina, puede generar apoptosis celular por medio del estrés
oxidativo, por otro lado, M. anisopliae s.l. es un grupo de especies similares a nivel morfoldgico a los ascomicetos
de la tierra; ambos hongos se pueden cultivar en medios liquidos para que produzcan blastosporas capaces de
penetrar con mas facilidad la cuticula de las garrapatas (Ebani & Mancianti, 2021), en un “concentrado
emulsionable con gel de celulosa polimerizada” que aumentaba la mortalidad de los hongos contra R. sanguineus
(Weeks et al., 2019) o también pueden ser combinados y almacenados en el aceite de girasol, el cual no afecta
de manera negativa al crecimiento de los hongos y que estas formulaciones al 20% en el laboratorio matan tanto
larvas como adultos en un promedio de 2-4 dias, siendo mas efectivo en larvas (Nadeng et al., 2019).

Segun el estudio de Weeks et al. (2019) al exponerse R. sanguineus (s.l.) directamente a B. bassiana se
necesitaron 27 dias para alcanzar el 95% de la mortalidad, mientras que, cuando eran expuestas de manera
indirecta por medio de congéneres infectados se necesitaron 60 dias para alcanzar dicho porcentaje, por otro lado,
la exposicién directa a M. anisopliae s.l. se tuvo que esperar 33 dias para alcanzar el 95% de la mortalidad y
cuando se expusieron indirectamente se necesitaron 69 dias para alcanzar este mismo porcentaje; esta duracion
se ve influenciada por varios factores como la dosis (ya que son dosis dependientes), el método de aplicaciéon y
la presencia tardia de la autodiseminacion.

En el mismo estudio de Weeks et al. (2019) también se estudiaron los efectos de estos EPF sobre las hembras,
registrandose asi que B. bassiana redujo la capacidad de poner huevos 7-8%, y en el caso de los huevos ya
puestos ante ambos hongos disminuy6 su transformacion a larvas en un 70-98% porque los huevos ya no pueden
protegerlas, ante esto Z.A. et al. (2021) afiade que por este motivo los huevos son un buen objetivo para el control
poblacional de estas garrapatas. Ademas, Arriola et al. (2021) relata que M. anisopliae s.I. y B. bassiana en
estudios dentro de laboratorios han demostrado que su mortalidad en larvas de R. sanguineus puede ser de 70-
100% y en los huevos hasta el 90%.

También los productos comerciales que usan ambos hongos registraron que en 1-2 meses bajaron >50% la tasa
de durabilidad de las ninfas en exposicién directa, y, en general, matando tanto adultos como ninfas, siendo la
formulacién de B. bassiana la méas efectiva por ser mas rapida, con mayor esporulacién y tasa de autodiseminacién
(Weeks et al., 2019).

Nematodos Entomopatégenos



Los nematodos entomopatdégenos (EPN) son un grupo de organismos que pueden ser usados en combinaciones
con pesticidas quimicos y como control bioldgico (Aquino et al., 2019) de insectos y garrapatas (Abdel-Ghany et
al.,2024; Ebani & Mancianti, 2021). Abdel-Ghany et al. (2024) indica que el uso de EPN para el control biol6gico
de garrapatas representa una serie de ventajas como la ausencia de toxicidad en los vertebrados, abarcan una
gran cantidad de hospederos de plagas que les ayudan a aumentar su poblacion en las zonas donde se han
administrado, buena tolerancia al pH del suelo que oscile de 4 a 8 y no afecta significativamente a artropodos no
objetivos.

Su efectividad depende de factores como la duracién de la formulacién en la plaga (requieren tiempo para
encontrar su huésped) (Aquino et al., 2019); dosis y formulacion (Samish et al., 2020); protecciéon de factores
ambientales como radiacién solar, altas temperaturas, tipo de suelo y baja humedad (Abdel-Ghany et al.,2024;
Aquino et al., 2019; Samish et al., 2020), este Ultimo se da porque los nematodos actlian bien en ambientes
humedos (Samish et al., 2020); y ausencia de compuestos nitrogenados que, en caso de estar presentes,
disminuyen la supervivencia de los EPN. Pueden administrarse tanto de forma directa como en emulsiones
oleosas (Ebani & Mancianti, 2021) porque en emulsiones acuosas su actividad disminuye (Aquino et al., 2019).
Dentro de las emulsiones oleosas pueden combinarse con aceites esenciales porque son capaces de mantener
la humedad de los EPN y su viscosidad permite mantenerse mas tiempo en el organismo de la garrapata (Aquino
et al., 2019).

El mecanismo de accién de los EPN consiste en primero estar en su etapa de “larvas juveniles infecciosas (1J)”
que viven en la superficie del suelo con el fin de buscar y/o emboscar a los huéspedes, una vez encontrados los
invaden por medio del ingreso de las aperturas del cuerpo (ano, poro genital, espiraculo o, en algunos casos, la
cuticula) con el objetivo de viajar al hemocele para liberar bacterias (como Xenorhabdus y Photorhabdus) que
evaden su sistema inmune y genera infecciones secundarias que lo llevan a la muerte (Abdel-Ghany et al.,2024).

Abdel-Ghany et al. (2024) narra que los nematodos Steinernema carpocapsae y Heterorhabditis bacteriophora
son efectivas contra todos los ciclos de vida de R. sanguineus (s.l.) en concentraciones de 2000 IJ/mL, y, con base
a su ciclo de vida, deben aplicarse en espacios como grietas y hendiduras para su biocontrol; las etapas méas
susceptibles son las adultas mientras que las ninfas y larvas son las menos susceptibles; en su estudio se
evidencié que las tasas de mortalidad fueron las siguientes: Ninfas 14%, larvas 15%, machos adultos 73.2% vy
hembras adultas 93.2%, mostrandose en estos dos Ultimos una accién por parte de los EPN mas rapida a pesar
de su tamafio, esto se debe a que, entre mas grande el tamafo del huésped, mas grandes son sus aberturas
naturales y, por ende, es mas facil que el nematodo ingrese.

Alomonas y Feromonas

Otra alternativa usada para la prevenciéon de infestaciones por R. sanguineus (s.l.) han sido el manejo de
alomonas, las cuales son semioquimicos generados de forma natural por perros resistentes de las razas Beagle
y Pinschers miniatura que actdan como repelentes de esta garrapata en todos sus ciclos de vida (especialmente
en fase adulta) y se expresa por medio del olor (Barreto et al., 2021; Lépez et al., 2023; Zering6ta et al., 2021) que
esta impregnado en el pelo de los perros (Lépez et al., 2023). Estas alomonas son el benzaldehido y 2-hexanona
(Barreto et al., 2021; Lopez et al., 2023; Zering6ta et al., 2021) que han sido identificados y formulados para su
lenta liberacion en collares con el fin de disminuir la carga de las infestaciones por parte de R. sanguineus (s.l.)
en perros en concentraciones de 7.8% (Barreto et al., 2021; Lopes et al., 2019), aunque su la efectividad de estas
alomonas no depende necesariamente de su dosis (Barreto et al., 2021).

Gowrishankar et al. (2021) menciona también que es posible usar (combinadas o de manera individual en espacios
como perreras) las feromonas de ensamblaje (0 AP, que estimulan el comportamiento de “arresto” en las
garrapatas que hace que paren sus actividades y se agrupen con el fin de evitar condiciones estresantes y
aumentar las posibilidades de encontrar un huésped) y sexuales (o SP, (til para que las garrapatas busquen pareja
y puedan culminar con la inseminacién de la hembra); ambas son extraidas de las garrapatas de la especie R.
sanguineus (s.l.), se encapsulan para aumentar su tiempo de utilidad, se impregnan como sefiuelos en de parches
de vapor para atraer a las garrapatas (larvas, ninfas y adultas) y estas se adhieren a trampas pegajosas para que
no puedan huir y para que previamente se eliminen electrocutandolas.



4. CONCLUSIONES

La Ehrlichiosis monocitica canina es mas comun en zonas tropicales y subtropicales, tiene una alta relevancia en
medicina veterinaria debido a su alta prevalencia y la diversidad de sintomas que puede manifestar en cada una
de sus fases.

El tratamiento convencional mas utilizado es la doxiciclina, ya que ha demostrado ser efectiva en la mayoria de
los casos al lograr una disminucion de los signos clinicos y una normalizacion de los valores hematolégicos de
manera relativamente rapida, sin embargo, la aparicién de resistencias y la larga duracién del tratamiento han
generado la necesidad de evaluar nuevas alternativas terapéuticas.

Entre las alternativas estan otros antibiéticos como la rifampicina y la minociclina, que, aunque han mostrado ser
eficaces frente a la infeccién, no han superado los resultados obtenidos con la doxiciclina, ya que ademas de que
Su accion es mas lenta, el patdégeno no se elimina completamente. Asi mismo, la azitromicina ha sido tenida en
cuenta como tratamiento contra la EMC, sin embargo, tampoco logra eliminar completamente el patégeno, por lo
que se presenta recurrencia de la infeccién. Por otro lado, el dipropionato de imidocarb no se considera eficaz
contra la EMC, y est4 indicado Unicamente cuando existe una coinfeccién protozoaria.

Los tratamientos naturales con extractos de plantas y aceites esenciales también representan una opcién viable
para mejorar y potencialmente reemplazar las terapias antimicrobianas tradicionales, ejemplo de ello es el aceite
esencial de A. conyzoides, que en combinacién con doxiciclina presenta un efecto sinérgico que potencia sus
propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes, por lo que no solo inhibe eficazmente la formacion
de moérulas de E. canis sino que también ayuda a reducir la inflamacion y otros sintomas asociados.

El veneno de Crotalus horridus, ha mostrado una efectividad individual comparable a la doxiciclina, sin embargo,
su combinacién con este antibiético ofrece una recuperacidn mas ripida y completa. Actualmente, no hay reportes
de su uso en Colombia, pero el farmaco esta disponible en algunas farmacias homeopéticas.

Aungue actualmente no existe una vacuna contra la ehrlichiosis monocitica canina, la glicoproteina recombinante
GP19 de E. canis se presenta como una opcion viable para su desarrollo, pues sus caracteristicas la posicionan
como un candidato prometedor no solo para la creacién de una vacuna, sino también como un tratamiento
alternativo, ya que ha demostrado eficacia para reducir la infeccion en células in vitro.

El enfoque de la EMC no debe limitarse solo a eliminar el patdgeno en animales infectados, sino también a prevenir
la infestacion con el vector bioldgico, las garrapatas, para lo que tradicionalmente se han utilizado acaricidas
quimicos, pero su uso constante ha llevado a desarrollar resistencia en las garrapatas, o que genera la necesidad
de explorar alternativas efectivas y sostenibles.

Los aceites esenciales como el limoneno, el timol, el eugenol y el carvacrol, destacan como alternativas para el
control de las garrapatas dada su eficacia acaricida y su baja toxicidad. Estos AE actian mediante diversos
mecanismos, como la perturbacion de la cuticula de las garrapatas o la alteracion de procesos metabdlicos vitales
para estas.

Otra opcién prometedora son los hongos entomopatdgenos como Metarhizium anisopliae y Beauveria bassiana,
los cuales son capaces de infectar a las garrapatas mediante la penetracion de su cuticula, lo que permite un
control eficaz y natural que ademas reduce la probabilidad de resistencia.

Y, por ultimo, dentro del control del vector biolégico de la EMC, se encuentra, aunque menos comun, el uso de
nematodos entomopatégenos, alomonas y feromonas, las cuales son Utiles para repeler y controlar las
poblaciones de R. sanguineus (s.l.) en todas sus etapas de vida.

Finalmente, es vital que los veterinarios se mantengan actualizados con los protocolos terapéuticos mas recientes
y las estrategias de control de vectores, para proporcionar el mejor cuidado posible a los animales afectados y
prevenir la propagacion de esta enfermedad, logrando asi disminuir su prevalencia.
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