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RESUMEN

La Erliquiosis canina es una enfermedad infecciosa transmitida por garrapatas que afecta a perros en regiones
tropicales y subtropicales y puede provocar alteraciones hematolégicas y bioquimicas que reflejan el impacto
sistémico de la infeccion. El objetivo de este estudio fue analizar los marcadores hematolégicos y bioquimicos mas
frecuentes en perros con Erliquiosis canina, considerando las diferentes etapas clinicas de la enfermedad,
mediante una revisién sistematica de la literatura cientifica. Para ello, se realizé6 una busqueda y seleccién de
articulos cientificos en diferentes bases de datos que reportaran alteraciones hematoldgicas, bioquimicas o
biomarcadores asociados a la infeccion por Ehrlichia canis. Los estudios incluidos fueron analizados y organizados
en tres ejes principales: cambios hematoldgicos, alteraciones bioquimicas asociadas al compromiso organico y
biomarcadores emergentes con potencial diagndstico o prondstico. Los resultados evidenciaron que las
alteraciones hematoldgicas mas frecuentes fueron trombocitopenia, anemia y leucopenia, las cuales pueden
presentarse con diferente intensidad segun la fase clinica de la enfermedad y la presencia de coinfecciones. En
relaciéon con los cambios bioquimicos, se identificaron alteraciones hepaticas, renales y del metabolismo proteico,
incluyendo incrementos en enzimas hepaticas, modificaciones en proteinas séricas y alteraciones en parametros
renales, lo que sugiere un compromiso organico multisistémico. Asimismo, estudios recientes han descrito
biomarcadores emergentes, como troponina cardiaca, proteina C reactiva, citocinas inflamatorias y biomarcadores
urinarios, los cuales podrian contribuir a una evaluacién mas precisa de la severidad de la enfermedad y del dafio
organico asociado. En conjunto, estos hallazgos evidencian que la integracién de parametros hematoldgicos,
bioquimicos y biomarcadores emergentes, junto con métodos diagndsticos moleculares y seroldgicos, puede
mejorar la deteccién temprana, el seguimiento clinico y la comprensién fisiopatoldgica de la Erliquiosis canina.

Palabras clave: Enfermedades transmitidas por garrapatas, hemoparasitos caninos, bacteremia, signos
clinicos, globulos rojos

Hematological and biochemical markers in canine Ehrlichiosis according to the stage of
the disease A Systematic review.

ABSTRACT

Canine ehrlichiosis is a tick-borne infectious disease that affects dogs in tropical and subtropical regions and can
cause hematological and biochemical alterations that reflect the systemic impact of the infection. The objective of
this study was to analyze the most frequent hematological and biochemical markers in dogs with canine ehrlichiosis,
considering the different clinical stages of the disease, through a systematic review of the scientific literature. To
this end, research and selection of scientific articles was conducted in biomedical databases that reported
hematological, biochemical, or biomarker alterations associated with Ehrlichia canis infection. The included studies
were analyzed and organized into three main categories: hematological changes, biochemical alterations
associated with organ involvement, and emerging biomarkers with diagnostic or prognostic potential. The results
showed that the most frequent hematological alterations were thrombocytopenia, anemia, and leukopenia, which
can present with varying intensity depending on the clinical phase of the disease and the presence of coinfections.
Regarding biochemical changes, hepatic, renal, and protein metabolism alterations were identified, including
increases in liver enzymes, changes in serum proteins, and alterations in renal parameters, suggesting multisystem
organ involvement. Furthermore, recent studies have described emerging biomarkers, such as cardiac troponin,
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C-reactive protein, inflammatory cytokines, and urinary biomarkers, which could contribute to a more accurate
assessment of disease severity and associated organ damage. Taken together, these findings demonstrate that
integrating hematological, biochemical, and emerging biomarker parameters, along with molecular and serological
diagnostic methods, can improve early detection, clinical monitoring, and pathophysiological understanding of
Canine ehrlichiosis.

Keywords: Tick-borne diseases, Canine hemoparasites, Bacteremia, Clinical signs, Red blood cell

1. INTRODUCCION

La Ehrlichia canis es una bacteria gramnegativa intracelular obligada perteneciente a la familia Anaplasmataceae,
transmitida principalmente por la garrapata Rhipicephalus sanguineus, considerada el principal vector de la
Ehrlichiosis Monocitica Canina (EMC) (Gutiérrez et al.,, 2016). Esta enfermedad constituye una de las
hemoparasitosis mas relevantes en la clinica de pequefos animales debido a su amplia distribucion geogréfica, su
potencial zoondtico y su capacidad para generar alteraciones multisistémicas que afectan diversos érganos y
sistemas (Cabrera-Jaramillo et al., 2022; Ruiz & Velarde, 2024).

Tras la infeccién, E. canis presenta tropismo por células del sistema mononuclear fagocitico, principalmente
monocitos y macréfagos, donde se replica formando agregados intracitoplasmaticos denominados moérulas. La
interacciéon entre el patégeno y el sistema inmunitario del hospedador desencadena una compleja respuesta
inflamatoria caracterizada por activacion linfocitaria, liberacion de mediadores proinflamatorios y formaciéon de
complejos inmunitarios circulantes, los cuales contribuyen al desarrollo de dafio endotelial y alteraciones
hematologicas y bioquimicas sistémicas (Mathios & Konstantina, 2017; Piso et al., 2019).

Clinicamente, la enfermedad evoluciona a través de tres fases principales: aguda, subclinica y cronica, aunque en
la practica clinica estas etapas pueden superponerse o manifestarse con signos inespecificos que dificultan su
diferenciacion (Mathios & Konstantina, 2017). Durante el curso de la infeccion se han descrito alteraciones
hematolégicas frecuentes como trombocitopenia, anemia no regenerativa, leucopenia y, en estadios avanzados,
pancitopenia, asociadas a mecanismos como destruccion inmunomediada de células sanguineas, consumo
plaquetario y supresién de la hematopoyesis medular (Lépez-Valencia et al., 2024). Estas alteraciones constituyen
uno de los hallazgos laboratoriales mas consistentes reportados en perros infectados.

Ademas de los cambios hematoldgicos, la Ehrlichiosis Canina también produce diversas alteraciones bioquimicas
relacionadas con el compromiso sistémico de érganos como higado y rifidén. Entre los hallazgos mas frecuentes se
incluyen hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, elevacién de enzimas hepaticas (ALT, AST y ALP), azotemia y
proteinuria, reflejando procesos inflamatorios, inmunomediados y de dafo tisular asociados a la infeccion
persistente (Gamit et al., 2024; Ziliani et al., 2019). En particular, el compromiso renal ha sido descrito como una
de las complicaciones clinicas relevantes en perros con infeccion por E. canis, donde la formacion de complejos
inmunitarios puede desencadenar glomerulonefritis y progresién hacia enfermedad renal crénica (Ziliani et al.,
2019)

En los ultimos afos, el avance en técnicas diagndsticas y el desarrollo de nuevos enfoques fisiopatolégicos han
permitido identificar biomarcadores emergentes asociados a la evolucién de la enfermedad. Estudios recientes han
reportado la elevacion de proteina C reactiva (CRP) como marcador de inflamacién sistémica y su relacion con
alteraciones en la coagulacion y la actividad inflamatoria durante la infeccion (Kocatirk et al., 2023). Asimismo, se
han evaluado parametros de tromboelastografia (TEG) que evidencian estados de hipercoagulabilidad,
particularmente en la fase subclinica de la enfermedad, lo que sugiere una interaccién compleja entre inflamacion
sistémica y mecanismos hemostaticos (Kocaturk et al., 2023).

De igual forma, investigaciones recientes han explorado biomarcadores tempranos de dafo renal, como la
lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos (NGAL) urinaria, que permite detectar lesiones renales antes de que
se observen aumentos significativos en los valores séricos de creatinina o urea (Pereira et al., 2025).
Paralelamente, otros estudios han evidenciado la participacion del estrés oxidativo en la fisiopatologia de la
enfermedad, observando alteraciones en metabolitos reactivos del oxigeno y disminucién de mecanismos
antioxidantes en perros afectados por Ehrlichiosis Monocitica Canina (Pugliese et al., 2022). Estos hallazgos



sugieren que la infeccién por E. canis no solo genera alteraciones hematoldgicas clasicas, sino también procesos
inflamatorios, oxidativos y hemostaticos que contribuyen a la progresion del dano sistémico.

A pesar de los avances en el conocimiento de estos marcadores laboratoriales, la informacién disponible en la
literatura cientifica permanece fragmentada entre diferentes estudios clinicos, epidemioldgicos y experimentales.
Ademas, diversos autores han sefalado que las alteraciones hematoldégicas y bioquimicas no siempre se
correlacionan directamente con la severidad clinica observable, ya que algunos perros pueden presentar cambios
laboratoriales significativos durante la fase subclinica o incluso en ausencia de signos clinicos evidentes (L. F. da
Silva et al., 2023; Pereira Paschoal et al., 2020). Esta variabilidad representa un desafio diagnéstico importante
para el médico veterinario, ya que puede dificultar la interpretacién de los resultados de laboratorio y retrasar la
identificaciéon temprana de la enfermedad.

En este contexto, la realizacidon de una revisidon sistematica de la literatura resulta fundamental para integrar la
evidencia cientifica disponible y comprender de manera mas precisa la relacién entre los marcadores laboratoriales
y las diferentes fases clinicas de la Ehrlichiosis Canina. La recopilaciéon y analisis critico de los estudios publicados
permite identificar patrones consistentes en los cambios hematolégicos y bioquimicos, asi como reconocer nuevos
biomarcadores asociados a la progresion de la enfermedad. Por lo tanto, el objetivo de la presente revision
sistematica es analizar y sintetizar la evidencia cientifica publicada entre 2015 y 2025 sobre los marcadores
hematolégicos y bioquimicos asociados a las diferentes fases clinicas de la enfermedad.

2. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica narrativa de la literatura cientifica con el objetivo de identificar y analizar los
principales marcadores hematolégicos, bioquimicos y biomarcadores emergentes asociados a las diferentes fases
clinicas de la infeccién por Ehrlichia canis en perros. La busqueda bibliografica se llevé a cabo en las bases de
datos PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science, complementada con una exploracién adicional en
Google Scholar con el fin de identificar literatura potencialmente relevante no recuperada en las bases de datos
principales.

Se incluyeron articulos cientificos publicados entre 2015 y 2025, con el propdsito de recopilar evidencia reciente
relacionada con las alteraciones laboratoriales asociadas a la Ehrlichiosis Monocitica canina. El idioma principal
de busqueda fue inglés, aunque también se consideraron articulos publicados en espafiol cuando cumplian los
criterios metodoldgicos establecidos. Con el fin de garantizar la calidad cientifica de las fuentes, se priorizaron
publicaciones indexadas en revistas clasificadas en cuartiles Q1 y Q2 del SCImago Journal Rank (SJR) o con
clasificacién Qualis A1-B2 (CAPES).

La estrategia de busqueda se disefid mediante combinaciones de descriptores y términos libres relacionados con
la enfermedad, las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas, asi como con biomarcadores clinicos relevantes. Se
utilizaron operadores booleanos AND y OR para ampliar o refinar los resultados. La ecuacion de busqueda general
empleada fue la siguiente:

("Ehrlichia canis" OR "canine Ehrlichiosis" OR "canine monocytic Ehrlichiosis")
AND (hematolog® OR thrombocytopenia OR anemia OR leukopenia OR  pancytopenia)
AND (biochem* OR "biochemical parameters" OR "liver enzymes" OR creatinine OR urea OR proteinuria)
AND (biomarker* OR CRP OR NGAL OR "oxidative stress")

Esta estrategia permitié recuperar estudios relacionados con las alteraciones laboratoriales y biomarcadores
asociados a la infeccion por Ehrlichia canis. Los registros obtenidos en las distintas bases de datos fueron
exportados al gestor bibliografico Mendeley® (Elsevier) para la organizacion de las referencias y la identificacion
de duplicados. Posteriormente, los articulos fueron importados a la plataforma Rayyan®, la cual facilité el proceso
de seleccion mediante el filtrado y clasificacion de los estudios recuperados.

El proceso de seleccion de los articulos siguid las recomendaciones de la guia PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al.,, 2021), registrando el niumero de estudios
identificados, excluidos y finalmente incluidos en el andlisis. La seleccion se realizé en dos etapas consecutivas:
1-Revision de titulos y resumenes, aplicando los criterios de inclusion y exclusion definidos para el estudio. 2-



Evaluacion del texto completo de los articulos potencialmente elegibles para confirmar su pertinencia tematica y
metodolégica. El proceso de revision fue realizado por un unico revisor, y la seleccion final de los estudios fue
validada por el tutor académico, con el fin de garantizar la coherencia y pertinencia cientifica de los articulos
incluidos.

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

- Investigaciones realizadas en perros (Canis lupus familiaris) con diagndstico confirmado o sospecha
clinica de infeccion por Ehrlichia canis.

- Estudios que evaluaran alteraciones hematoldgicas, bioquimicas o biomarcadores laboratoriales
asociados a la Ehrlichiosis Canina.

- Investigaciones que analizaran parametros como trombocitopenia, anemia, leucopenia, pancitopenia,
enzimas hepaticas, parametros renales o proteinuria.

- Estudios que reportaran biomarcadores emergentes, como proteina C reactiva (CRP), lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL), tromboelastografia (TEG) o marcadores de estrés
oxidativo.

- Disefios observacionales, experimentales, estudios clinicos, retrospectivos o prospectivos.

- Articulos con acceso a texto completo y metodologia claramente descrita.

- Publicaciones en inglés o espafiol.

Se excluyeron los estudios que presentaban alguna de las siguientes caracteristicas:

- Revisiones narrativas, revisiones sistematicas o metaanalisis (aunque se utilizaron como fuentes
secundarias para contextualizacion teodrica).

- Estudios realizados exclusivamente in vitro o en especies distintas a caninos.

- Reportes de caso individuales, comunicaciones breves o documentos con informaciéon metodolégica
insuficiente.

- Articulos enfocados exclusivamente en tratamiento o intervenciones terapéuticas sin evaluar parametros
laboratoriales o diagnésticos.

- Publicaciones sin acceso a texto completo o sin proceso de revision por pares.

Para la recopilacion de la informacion relevante se construyé una matriz de extraccion de datos en Microsoft Excel,
en la cual se registraron las siguientes variables para cada estudio incluido: Autor y afio de publicacién, Pais o
region del estudio, Disefio metodolégico, Tamafo y caracteristicas de la poblacion evaluada, Fase clinica de la
enfermedad (aguda, subclinica o crénica), cuando fue reportada, Parametros hematoldgicos evaluados,
Parametros bioquimicos evaluados, Biomarcadores adicionales reportados (CRP, NGAL, TEG, estrés oxidativo,
entre otros), Principales hallazgos laboratoriales, Conclusiones relevantes para la interpretacién clinica de la
enfermedad.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La busqueda bibliografica realizada en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science,
complementada con Google Scholar, permitié identificar un total de 182 registros potencialmente relevantes. Tras
la eliminacién de 42 duplicados, se evaluaron 140 articulos mediante revision de titulos y resumenes.
Posteriormente, 67 estudios fueron sometidos a evaluaciéon de texto completo para determinar su elegibilidad.
Finalmente, 44 articulos cumplieron con los criterios de inclusion establecidos y fueron incorporados en la presente
revisién sistematica narrativa y tres se usaron para complementar la introduccién. El proceso completo de
identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de los estudios se presenta en la llustracion 1, correspondiente al
diagrama de flujo PRISMA 2020.
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Los estudios incluidos en la presente revisidon abarcan investigaciones publicadas entre 2016 y 2026, realizadas
en diferentes regiones del mundo, incluyendo América Latina, Europa, Asia y Africa. La mayoria de los trabajos
corresponden a estudios observacionales clinicos, estudios retrospectivos y analisis epidemioldgicos, mientras que
algunos estudios experimentales también fueron identificados. En términos diagndsticos, los métodos mas
utilizados para la deteccion de Ehrlichia canis incluyeron reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) dirigida a
genes como 16S rRNA, dsb o trp36, asi como pruebas seroldgicas como ELISA, inmunofluorescencia indirecta
(IFA) y test rapidos inmunocromatograficos. En varios estudios, el diagndstico fue complementado con frotis
sanguineo periférico, analisis hematoldgicos automatizados y evaluacién de parametros bioquimicos séricos. Los
hallazgos laboratoriales reportados en los diferentes estudios permitieron identificar tres grupos principales de
alteraciones asociadas a la infeccion por Ehrlichia canis:

- Alteraciones hematoldgicas
- Cambios bioquimicos relacionados con compromiso organico
- Biomarcadores emergentes y herramientas diagndsticas complementarias

Este enfoque permitié identificar patrones consistentes, diferencias entre estudios y vacios de conocimiento en la
literatura cientifica, contribuyendo a una mejor comprension de la utilidad de los marcadores laboratoriales en la
evaluacion clinica de perros infectados por Ehrlichia canis.

3.1. Alteraciones hematolégicas asociadas a la infeccién por Ehrlichia canis

Las alteraciones hematoldgicas representan uno de los pilares diagndsticos mas consistentes en la Ehrlichiosis
Monocitica Canina, reflejando el impacto de la infeccidon sobre el sistema hematopoyético, los mecanismos



inmunitarios y la homeostasis vascular del hospedador. La infeccién por Ehrlichia canis se caracteriza por la
invasion y replicacién intracelular en monocitos y células del sistema fagocitico mononuclear, lo cual desencadena
una respuesta inflamatoria sistémica capaz de afectar multiples lineas celulares sanguineas. Como resultado, se
han descrito con alta frecuencia trombocitopenia, anemia y alteraciones en el leucograma, cuya expresion puede
variar segun la fase clinica de la enfermedad (aguda, subclinica o crénica) (Cabrera-Jaramillo et al., 2022; Ruiz &
Velarde, 2024).

Entre estas alteraciones, la trombocitopenia ha sido consistentemente descrita como el hallazgo hematolégico mas
caracteristico de la Ehrlichiosis Canina. Diversos estudios han reportado prevalencias elevadas de esta alteracion
en perros infectados. Por ejemplo, (Cardenas-Arias et al., 2025) reportaron trombocitopenia en el 96.26% de los
animales evaluados, mientras que (Nguyen et al., 2025) documentaron una frecuencia del 90.8% en perros
diagnosticados con la infeccion. De manera similar, (Ybafez et al., 2018) identificaron trombocitopenia en
aproximadamente el 85% de los casos positivos. Estos hallazgos sugieren que la reduccién del recuento
plaquetario constituye un marcador hematolégico altamente sensible para la sospecha clinica de la enfermedad.

La fisiopatologia de esta alteracion es multifactorial. Se han propuesto mecanismos que incluyen destruccion
inmunomediada de plaquetas, secuestro esplénico, consumo plaquetario asociado a procesos inflamatorios y
supresion medular, especialmente en fases avanzadas de la infeccion. En este contexto, la trombocitopenia no
solo refleja el impacto directo del patdgeno, sino también la activacion del sistema inmunitario del hospedador.

La anemia constituye otra alteracion hematolodgica frecuentemente documentada en perros infectados. (Bonilla-
Aldana et al., 2022) reportaron anemia en la totalidad de los casos analizados, mientras que (Dhliwayo et al., 2019)
observaron esta alteraciéon en aproximadamente el 53% de los perros seropositivos. La etiologia de la anemia en
la Ehrlichiosis es compleja y puede involucrar procesos como hemdlisis inmunomediada, hemorragias secundarias
a trombocitopenia, inflamacion cronica y alteraciones en la eritropoyesis.

Ademas de los cambios eritrocitarios y plaquetarios, algunos estudios han descrito alteraciones leucocitarias,
incluyendo monocitosis, neutropenia o leucopenia, particularmente en fases avanzadas de la enfermedad. En
casos cronicos, el compromiso del sistema hematopoyético puede progresar hacia pancitopenia asociada a
hipoplasia o aplasia medular, como ha sido descrito por (Neves et al., 2021) lo cual representa una de las
complicaciones mas graves de la infeccién.

Con el fin de sintetizar los principales hallazgos hematolégicos reportados en la literatura analizada, la Tabla 1

presenta un resumen comparativo de los estudios incluidos en esta revisién, destacando las alteraciones mas
frecuentemente documentadas en perros infectados por Ehrlichia canis.

Tabla 1. Alteraciones hematolégicas reportadas en perros infectados por Ehrlichia canis.

Referencia Fase clinica Marcadores hematolégicos Marcadores Método diagnéstico
bioquimicos
(Nevesetal., Cronica Alteraciones en hematocrito, No reportados Necropsia e histopatologia
2021) leucograma y plaquetograma
asociadas a aplasia medular

(Bonilla- No especificada Anemia (100%), No reportados Hemograma completo, frotis
Aldana et al., trombocitopenia (70%), sanguineo, SNAP 4DX
2022) monocitosis (61%), neutropenia (serologia), PCR

(47%), pancitopenia (11%),
bicicopenia (59%), leucopenia
(13%), linfocitosis (27%)

(Ramirez- No especificada | eritrocitos, | hematocrito, | No reportados Test seroldgico rapido
Reyes et al., (perros con hemoglobina, | leucocitos, | CaniV-4®, hemograma
2025) signos clinicos plaquetas (p <0.01); anemia automatizado

compatibles) asociada a infeccién




Referencia Fase clinica Marcadores hematoloégicos Marcadores Método diagnéstico
bioquimicos

(Céardenas- No especificada Anemia (81.25%), No reportados Test inmunocromatografico
Arias etal., trombocitopenia (96.26%) como para anticuerpos anti-
2025) principales predictores; Ehrlichia canis

asociacion con signos
hemorragicos

(Nguyen et No especificada  Trombocitopenia (90.80%), No reportados Test rapido de anticuerpos,

al., 2025) anemia (54.02%) frotis sanguineo (deteccion
de moérulas), PCR (gen 16S
rRNA)

(Suartha et No especificada | eritrocitos, | hemoglobina, | No reportados Perfil hematoldgico, test

al., 2023) plaquetas asociados a infeccién serologico rapido, PCR (16S
rDNA)

(Dhliwayo et No especificada  Anemia (53.0%), Hipoalbuminemia ELISA para anticuerpos anti-

al., 2019) trombocitopenia (40.2%) (53.8%) Ehrlichia spp., frotis
sanguineo para babesiosis

(Ybafez et No especificada Trombocitopenia (85%); anemia  No reportados Frotis sanguineo y PCR

al., 2018) (74%); alteraciones en basdfilos

y eosindfilos

En el contexto latinoamericano, se encontraron algunos estudios que confirman que estas alteraciones
hematolégicas representan hallazgos clinicos consistentes en perros infectados por Ehrlichia canis,
particularmente en regiones tropicales donde la presencia del vector Rhipicephalus sanguineus favorece la
persistencia de la infeccion. En Colombia, el estudio realizado por (Bonilla-Aldana et al., 2022) en perros de la
ciudad de Pereira evidencié una alta carga de alteraciones hematoldgicas en animales con infecciones transmitidas
por vectores, observandose anemia en el 100% de los casos evaluados, trombocitopenia en el 70% y monocitosis
en el 61%. Ademas, los autores reportaron pancitopenia en el 11% de los animales infectados, lo cual sugiere un
compromiso mas profundo del sistema hematopoyético en algunos pacientes. Estos hallazgos resaltan la
relevancia clinica de las alteraciones hematolégicas en escenarios endémicos y evidencian la frecuencia de
coinfecciones con otros hemoparasitos en la region.

De manera similar, un estudio transversal a gran escala realizado en el norte de Peru por (Ramirez-Reyes et al.,
2025) reporté una seroprevalencia del 51.3% de infeccion por Ehrlichia canis en perros con signos clinicos
compatibles. Los animales seropositivos presentaron disminuciones significativas en eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina, leucocitos y plaquetas, lo cual confirma que las alteraciones hematoldgicas constituyen un
componente central del cuadro clinico de la enfermedad. Ademas, los autores identificaron signos clinicos como
letargia, fiebre, anorexia y linfadenopatia como predictores relevantes de infeccion, lo que refuerza la relacién entre
los cambios hematoldgicos y la presentacion clinica de la Ehrlichiosis canina.

Resultados comparables han sido descritos en México por (Cardenas-Arias et al., 2025), quienes reportaron una
seroprevalencia de 63.9% en perros con sospecha clinica de Ehrlichiosis, identificando la trombocitopenia
(96.26%) y la anemia (81.25%) como las alteraciones hematoldgicas mas fuertemente asociadas a la infeccion. En
su andlisis multivariado, la trombocitopenia emergié como el predictor hematoldégico mas robusto de infeccion, lo
que coincide con lo reportado en multiples estudios internacionales y respalda su utilidad como marcador clinico
relevante en contextos con recursos diagnésticos limitados.

3.2. Cambios bioquimicos asociados al compromiso organico

Ademas de las alteraciones hematoldgicas, la infeccion por Ehrlichia canis puede inducir cambios bioquimicos
significativos que reflejan el compromiso funcional de distintos érganos, especialmente higado y rifion. Estos
cambios se relacionan con procesos inflamatorios sistémicos, alteraciones inmunolégicas y dano tisular secundario
a la infeccion (Gamit et al., 2024; Ziliani et al., 2019). Diversos estudios han documentado modificaciones en
enzimas hepaticas, parametros renales y proteinas séricas, lo que evidencia el caracter multisistémico de la
Ehrlichiosis canina.

Uno de los hallazgos bioquimicos mas frecuentemente reportados corresponde a la elevacion de enzimas



hepaticas, particularmente alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa alcalina
(ALP). En este sentido, estudios recientes han descrito incrementos significativos en estos marcadores en perros
infectados, lo cual sugiere la presencia de dafio hepatocelular o alteraciones en la funcién hepatica asociadas a
procesos inflamatorios sistémicos. Por ejemplo, (Chakraborty et al., 2024) reportaron elevaciones simultaneas de
ALT y AST acompafadas de alteraciones en las fracciones proteicas séricas, mientras que (Mobarak et al., 2024)
documentaron incrementos en ALT, AST, ALP y y-glutamil transferasa (GGT), junto con aumentos en bilirrubina y
parametros renales. Estos hallazgos indican que la infeccion puede afectar tanto el metabolismo hepatico como
los procesos de detoxificacion y excrecion biliar.

De forma similar, (Angkanaporn et al., 2022) observaron elevaciones en ALT y ALP en perros con diagnéstico de
Ehrlichiosis, lo cual respalda la hipétesis de que el higado es uno de los 6rganos frecuentemente afectados durante
la infeccion. Estos cambios bioquimicos pueden explicarse por mecanismos como infiltracion inflamatoria hepatica,
dafo celular inducido por mediadores inmunolégicos o alteraciones circulatorias asociadas a procesos
inflamatorios sistémicos.

Por otra parte, multiples estudios han sefalado la presencia de alteraciones en parametros renales,
particularmente elevaciones en urea y creatinina, lo cual sugiere compromiso de la funcién renal en algunos
pacientes. En este contexto, (Ziliani et al., 2019) reportaron aumentos en urea y creatinina acompafados de
proteinuria en perros infectados, lo que podria estar relacionado con fenédmenos de glomerulonefritis mediada por
complejos inmunes. De manera concordante, (Gamit et al., 2024) también describieron incrementos en creatinina
y nitrégeno ureico sanguineo (BUN), indicando posibles alteraciones en la filtracién glomerular durante el curso de
la enfermedad.

Las modificaciones en el metabolismo proteico constituyen otro aspecto relevante de los cambios bioquimicos
asociados a la Ehrlichiosis. En varios estudios se ha descrito hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, lo cual refleja
la activacion prolongada del sistema inmunitario y la produccion sostenida de inmunoglobulinas durante la
infeccion. Por ejemplo, (Pugliese et al., 2022) observaron aumentos significativos en las fracciones globulinicas
junto con disminucion de la albumina, mientras que (Dhliwayo et al., 2019) también reportaron hipoalbuminemia
en perros infectados. De forma similar, (Delgado et al., 2024) documentaron alteraciones en las fracciones
proteicas séricas asociadas a procesos inflamatorios cronicos.

En conjunto, estos hallazgos evidencian que la infeccidon por Ehrlichia canis no solo genera alteraciones
hematolégicas, sino también cambios bioquimicos que reflejan compromiso multiorganico, particularmente a nivel
hepéatico y renal. La Tabla 2 resume las principales alteraciones bioquimicas descritas en los estudios incluidos en
esta revisién, evidenciando la recurrencia de elevaciones en enzimas hepaticas, alteraciones en parametros
renales y cambios en el perfil proteico sérico.

Tabla 2. Principales alteraciones bioquimicas asociadas a la ehrlichiosis canina

Referencia Fase clinica Marcadores Marcadores bioquimicos Método diagnéstico
hematolégicos
(Chakraborty No especificada Anemia, | proteinas totales, | albimina, Frotis sanguineo, buffy
et al., 2024) (compatible con trombocitopenia, 1 globulinas, 1 ALT, 1 AST, 1 coat, PCR (gen p28)

aguda/subclinica) neutrofilia, linfopenia BUN, 1 creatinina
relativa, monocitosis

(Mobarak et No especificada Anemia, 1t ALT, 1 AST, 1 ALP, 1 y-GT, 1 Frotis sanguineo,
al., 2024) (casos clinicos en trombocitopenia bilirrubina total, 1 urea, 1 andlisis
distintas fases) severa, alteraciones creatinina, 1 globulinas, | hematobioquimico,
en recuento total de albumina, | relacion A:G PCR, secuenciacion
leucocitos y
fracciones
leucocitarias
(Angkanaporn  No especificada Trombocitopenia en TALT (33.6%), 1 ALP (65.9%), Frotis de buffy coat,
et al., 2022) 100% de los perros elevacion conjunta ALT+ALP bioquimica sérica,

infectados ultrasonografia




Referencia Fase clinica Marcadores Marcadores bioquimicos Método diagnodstico
hematolégicos
(29.8%); 1 BUN (33.1%), 1
creatinina (19.1%)
(Delgado et No especificada No reportados Hipoproteinemia fraccional: | PCRy proteinograma
al., 2024) directamente albumina, | gammaglobulinas, sérico
1 a2-globulina, 1 f-globung;
hipergammaglobulinemia
policlonal en algunos casos

(Qurolloet al.,  No especificada Alteraciones 1 ALT, 1+ ALP, 1 SOMA; PCR,

2019) (Ehrlichia ewingii) linfocitarias, neutrofilia  proteinuria frecuente inmunofluorescencia
indirecta (IFA), ELISA,
urianalisis y bioquimica
sérica

(Gamit et al,, No especificada Anemia; leucopenia 1 ALP; 1 creatinina; 1 BUN; | Test rapido de

2024) albumina anticuerpos y PCR (gen
16S rRNA)

(Pugliese et No especificada Anemia; Hiperglobulinemia; Serologia (anticuerpos

al., 2022) (CME clinica) trombocitopenia; hipoalbuminemia; t BUN; 1 anti-Ehrlichia canis)

leucocitosis creatinina; marcadores de
estrés oxidativo (| SHp, 1 R-
OOHs / OSi)
(Ziliani et al., No especificada No especificados en 1 urea; 1 creafiina; PCR paraE. canis y
2019) el resumen alteraciones en proteinas serologia

plasmaticas (1 globulinas,
alteracion albumina);

proteinuria; 1 GGT urinaria

3.3. Biomarcadores emergentes y nuevas herramientas diagnésticas

En los ultimos afos, la investigacion sobre la Ehrlichiosis Monocitica canina ha comenzado a explorar
biomarcadores emergentes y herramientas diagnésticas complementarias con el objetivo de mejorar la
caracterizacion clinica de la enfermedad y detectar de manera mas temprana el compromiso organico asociado a
la infeccion por Ehrlichia canis. Aunque las alteraciones hematolégicas y bioquimicas clasicas continian siendo
pilares diagndsticos, diversos estudios recientes han evaluado marcadores inflamatorios, cardiacos y renales que
podrian aportar informacién adicional sobre la fisiopatologia y la gravedad de la enfermedad.

Uno de los enfoques mas relevantes ha sido la evaluacion de biomarcadores cardiacos en perros infectados. En
este contexto, (Filippi et al., 2019) investigaron el compromiso cardiovascular en perros con ehrlichiosis crénica en
fase citopénica, utilizando electrocardiografia convencional, monitoreo Holter de 24 horas y medicién de
biomarcadores cardiacos. Los autores reportaron incrementos en creatina quinasa MB (CK-MB) y troponina I, junto
con elevaciones en enzimas hepaticas como ALT y ALP, lo que sugiere la posible presencia de dafio miocardico
subclinico en algunos pacientes infectados. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en los niveles
de NT-proBNP, lo que indica que no todos los biomarcadores cardiacos presentan la misma sensibilidad para
detectar alteraciones cardiovasculares asociadas a la infeccién.

Hallazgos similares fueron descritos por Ustaer et al. (2025), quienes evaluaron biomarcadores cardiacos en
perros con Ehrlichiosis clasificados segun la severidad de la anemia. En este estudio se observo que los animales
con anemia mas severa presentaban incrementos significativos en troponina cardiaca | (cTnl), acompanados de
alteraciones hematolégicas como disminucion del hematocrito, hemoglobina y recuento plaquetario. Ademas, los
autores analizaron biomarcadores relacionados con el metabolismo del hierro, incluyendo hierro sérico, capacidad
total de fijacion de hierro (TIBC) y saturacion de transferrina, lo que sugiere que los trastornos hematolégicos
asociados a la Ehrlichiosis podrian influir indirectamente en la funcién cardiovascular.

Otro grupo de biomarcadores que ha recibido creciente atenciéon corresponde a los marcadores inflamatorios
sistémicos. En este sentido, (Gospodinova & Koev, 2025) evaluaron la proteina C reactiva (CRP) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) en perros con infeccién por Ehrlichia canis, incluyendo casos con coinfeccion por
Anaplasma phagocytophilum. Los resultados mostraron aumentos significativos de CRP y TNF-q, particularmente



en animales coinfectados, lo que sugiere una respuesta inflamatoria mas intensa en estos casos. Asimismo, se
observaron elevaciones en ALT y AST junto con trombocitopenia marcada, lo que refuerza la relacién entre
inflamacion sistémica y alteraciones hematolégicas y bioquimicas en la enfermedad.

Ademas de los biomarcadores inflamatorios y cardiacos, investigaciones recientes han explorado marcadores
tempranos de dafio renal. (Pereira et al., 2025) evaluaron biomarcadores urinarios en perros con Ehrlichiosis
Monocitica canina confirmada por PCR, encontrando elevaciones significativas en creatinina, urea y fésforo, asi
como disminucion de la densidad urinaria y aumento de la relacién proteina/creatinina urinaria. De particular interés
fue el incremento de la lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) urinaria, un biomarcador emergente
de lesion renal temprana. Los autores también describieron proteinuria de alto peso molecular y mixta, o que
sugiere compromiso glomerular y tubular asociado a la infeccién.

La Tabla 3 resume los principales biomarcadores emergentes evaluados en los estudios incluidos en esta revision,
asi como las herramientas diagndsticas empleadas para su deteccion. En conjunto, estos trabajos evidencian un
creciente interés en la utilizacion de marcadores moleculares vy fisiolégicos que permitan caracterizar con mayor
precision el impacto sistémico de la infeccion.

Tabla 3. Biomarcadores emergentes en Ehrlichiosis canina.

Referencia Fase clinica Marcadores Marcadores Método diagnéstico
hematolégicos bioquimicos
(Filippi et al., Cronica (fase Citopenias asociadas Hipoalbuminemia, 1 ALT, 1 ECG convencional,
2019) citopénica) a fase croénica (no ALP, 1 CK-MB (229 + 205 Holter 24 h, medicion de

detalladas) IU/L), 1 Troponina | (0.24 biomarcadores
ng/mL), NT-proBNP sin cardiacos
diferencias significativas
(Gospodinova No especificada Trombocitopenia 1 Proteina C reactiva SNAP® 4Dx® Plus,
& Koev, 2025)  (incluye coinfeccion marcada, (CRP), t TNF-o;  ALT y 1 inmunofluorescencia
con Anaplasma especialmente en AST en coinfectados indirecta (IFA), PCR,
phagocytophilum) coinfeccion

ELISA para CRPy TNF-
0

(Ustaer et al.,
2025)

No especificada
(clasificacién por
severidad de
anemia)

| hematocrito, |
hemoglobina, |
plaquetas; anemia
severa asociada a
cambios cardiacos

1 troponina cardiaca |
(cTnl); biomarcadores de
metabolismo del hierro:
hierro sérico, TIBC y
saturacion de transferrina

Hemograma,
ecocardiografia,
biomarcadores
cardiacos

(Pereira et al.,
2025)

No especificada
(CME clinica)

No reportados

especificamente en el

resumen

1 creatinina; 1 urea; 1
fésforo; | densidad
urinaria; 1 relacién
proteina/creatinina
urinaria; 1 NGAL urinario;
proteinuria (alto peso
molecular y mixta)

PCR para E. canis y
biomarcadores urinarios
(Luminex xMAP)

Diversos estudios adicionales han evidenciado que las alteraciones hematolégicas asociadas a la infeccién por
Ehrlichia canis pueden variar considerablemente segun la fase clinica de la enfermedad, la presencia de
coinfecciones y las caracteristicas individuales del hospedador. Investigaciones epidemioldgicas y clinicas han
confirmado que la anemia, trombocitopenia y leucopenia contindan siendo los hallazgos hematolégicos mas
frecuentes, aunque su intensidad y presentacién pueden diferir entre estudios.

Por ejemplo, (Paula et al.,, 2022) y (Emek Tuna et al., 2019) reportaron que la anemia y trombocitopenia se
presentan de manera recurrente en perros seropositivos, mientras que (Espino-Solis et al., 2023) identificaron la
trombocitopenia, leucopenia y anemia como los principales predictores hematologicos de infeccidon en analisis
clinico-patoldgicos. De forma similar, (Mansilla et al., 2023) observaron anemia y trombocitopenia en la mayoria
de las muestras evaluadas, acompafadas de la presencia de mérulas en monocitos detectadas mediante frotis
sanguineo.



Algunos estudios también han sefialado que las coinfecciones con otros hemoparasitos pueden modificar la
gravedad de las alteraciones hematolégicas(Rawangchue & Sungpradit, 2020) describieron que la coinfeccion por
Babesia vogeliy Ehrlichia canis se asocia con disminucion mas marcada de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito,
asi como incremento en el ancho de distribucion eritrocitaria (RDW), lo que sugiere mayor severidad de la anemia
en estos casos. Asimismo, (Rautenbach et al., 2018) evaluaron leucopenia y trombocitopenia como posibles
predictores de coinfeccién en perros con babesiosis.

Otros estudios han evidenciado que las alteraciones hematoldgicas pueden fluctuar durante la evolucién clinica y
el tratamiento. (Baygeldi & Kanmaz, 2025) observaron incrementos progresivos en hematocrito y plaquetas
durante el tratamiento con doxiciclina, lo cual refleja la recuperacion hematoldgica tras el control de la infeccion.
De manera similar, (Pillco et al., 2025) documentaron aumentos en leucocitos, linfocitos y plaquetas durante la
fase de recuperacion clinica.

Ademas de las alteraciones hematoldgicas, algunos estudios han descrito cambios bioquimicos relacionados con
el metabolismo proteico y la respuesta inflamatoria en perros infectados por Ehrlichia canis. En particular, la
hiperproteinemia ha sido reportada como un hallazgo relativamente frecuente en animales seropositivos.
Investigaciones como las de (Saeng-Chuto et al., 2016) y (Lopez-Valencia et al., 2024) documentaron incrementos
en proteinas séricas totales en perros infectados, lo cual podria relacionarse con una estimulacion crénica del
sistema inmunitario y aumento de inmunoglobulinas circulantes. De forma similar, (L. F. da Silva et al., 2023)
observaron hiperproteinemia asociada a titulos serolégicos elevados, lo que sugiere una relacion entre la magnitud
de la respuesta inmunoldgica y las alteraciones bioquimicas detectadas.

Asimismo, estudios que evaluaron el proteinograma sérico han identificado modificaciones en diferentes fracciones
proteicas durante la infeccion. (A. de C. T. da Silva et al., 2021) reportaron cambios en mdultiples fracciones
proteicas, incluyendo albumina y globulinas, junto con niveles elevados de proteina C reactiva, lo que refleja la
activacion de mecanismos inflamatorios sistémicos.

La literatura también destaca la importancia de emplear estrategias diagndsticas combinadas para mejorar la
deteccion de la infeccion, especialmente en fases subclinicas o en portadores asintomaticos. Diversos estudios
han evaluado diferentes técnicas diagndsticas, incluyendo microscopia, pruebas serolégicas y métodos
moleculares. Los métodos moleculares, particularmente la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), han
demostrado alta sensibilidad y especificidad para la deteccion del agente etiolégico. Estudios recientes han
utilizado PCR convencional, PCR en tiempo real (QPCR) y secuenciacion genética para confirmar la infeccion y
caracterizar variantes genéticas del patégeno (J. V. dos S. A. da Silva et al., 2025; Poolsawat et al., 2023). Estas
herramientas permiten detectar infecciones incluso en animales sin manifestaciones clinicas evidentes.

La microscopia de frotis sanguineo continla siendo una herramienta diagndstica util en entornos clinicos,
especialmente cuando se observan mérulas intracelulares en monocitos, como fue reportado (Araujo et al., 2025)
y (Tresamol et al., 2024). No obstante, su sensibilidad puede ser limitada, por lo que suele complementarse con
pruebas serolégicas o moleculares. Las pruebas serolégicas, como inmunofluorescencia indirecta y ensayos
inmunocromatogréficos, también se utilizan ampliamente para detectar anticuerpos contra Ehrlichia canis (Ahmad
et al., 2022; Lara et al.,, 2020). Sin embargo, estas pruebas pueden presentar limitaciones para diferenciar
infecciones activas de exposiciones previas. Finalmente, algunos estudios han explorado enfoques experimentales
para comprender mejor la patogénesis de la infeccion. (Zhang et al., 2024) utilizaron un modelo murino para
investigar mecanismos moleculares asociados a proteinas efectoras bacterianas, lo que contribuye al
conocimiento de la interaccién huésped-patégeno.

4. CONCLUSION

La presente revision sistematica permitié identificar y analizar los marcadores hematolégicos y bioquimicos mas
frecuentes asociados a la infeccion por Ehrlichia canis en perros, considerando las diferentes etapas clinicas de la
enfermedad. Los hallazgos evidencian que la trombocitopenia, anemia y leucopenia constituyen las alteraciones
hematoldgicas mas reportadas en la literatura, particularmente durante las fases aguda y crénica de la Erliquiosis
canina. Estas alteraciones reflejan tanto el efecto directo del patdégeno sobre la médula ésea como los mecanismos
inmunoloégicos implicados en la destrucciodn celular y la respuesta inflamatoria del hospedador.



En cuanto a los cambios bioquimicos, los estudios revisados describen principalmente alteraciones hepaticas,
renales y en el metabolismo proteico, evidenciadas por incrementos en enzimas hepaticas, cambios en parametros
renales y modificaciones en proteinas séricas. Estos hallazgos sugieren que la infeccion por E. canis puede generar
un compromiso multisistémico, particularmente en casos avanzados o persistentes.

Adicionalmente, la literatura reciente destaca la importancia de biomarcadores emergentes, como troponina
cardiaca, proteina C reactiva, citocinas inflamatorias y biomarcadores urinarios, los cuales podrian aportar
informacion relevante sobre la severidad de la enfermedad y el compromiso organico asociado.

En conjunto, la evidencia analizada indica que la evaluacion integrada de parametros hematoldgicos, bioquimicos
y biomarcadores especificos, junto con métodos diagndsticos moleculares y serolégicos, constituye una
herramienta fundamental para mejorar la deteccién temprana, el seguimiento clinico y la comprension
fisiopatolégica de la Erliquiosis canina. Asimismo, estos hallazgos resaltan la necesidad de continuar investigando
nuevos biomarcadores que permitan optimizar el diagnéstico y la evaluacién pronéstica de esta enfermedad en
regiones endémicas.
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