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RESUMEN

INTRODUCCION: el objetivo de este estudio fue describir la prevalencia mundial de Anaplasma spp. y las prevalencias
especificas segin lugar y afio de estudio, especie y técnica diagnéstica con base en investigaciones originales reportadas
en la literatura cientifica mundial.

METODOS: se realiz6 una revision sistematica en Medline-Pubmed y ScIELO con 14 estrategias de busqueda, siguiendo
las fases de la guia PRISMA y garantizando exhaustividad y reproducibilidad. Se incluyeron 221 estudios, la mayorfa
publicados entre 2011 y 2015.

RESULTADOS: los paises con mayor nimero de estudios fueron Estados Unidos (n=32), China y Alemania (n=15), Polonia
(n=14) y Brasil (n=12). La principal prueba diagnéstica fue la PCR (70 %). La mayor proporcién de investigaciones
fue en rumiantes (30,3 %), garrapatas (23,6 %) y canidos (16,8 %), en menor proporcién se estudiaron los felinos (3,2
%) y équidos (1,8 %). En los 221 estudios, la poblacién fue de 337.119 individuos en quienes se hallé una prevalencia
global del 6,28 % (21.175). Las mayores prevalencias especificas se hallaron en los équidos con un 25,67 % (n=409) y
los cérvidos con 21,14 % (n=6.215). La frecuencia de positivos por microscopia fue 49,4 % (n=1.747) y por PCR 10,57
% (0n=90.891).

CONCLUSIONES: la anaplasmosis es una enfermedad zoonética importante por su distribucién mundial, amplio rango de
hospederos y vectores, su elevada prevalencia en multiples especies y su elevado riesgo para la salud humana y animal.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The objective of this study was to
describe the worldwide prevalence of Anaplasma spp.
and its specific prevalence according to place and year
of the study, species and diagnostic technique, based
on original research reported in world scientific lite-
rature.

METHODS: Systematic reviews of Medline-Pubmed
and Scielo were carried out with 14 search strategies,
following the phases of the PRISMA guide, and gua-
ranteeing completeness and reproducibility. A total of
221 studies were included, most of them published
between 2011-2015.

RESULTS: The countries with the highest number
of studies were the United States (n=32), China and
Germany (n=15), Poland (n=14) and Brazil (n=12).
The main diagnostic test was PCR (70%). The hig-
hest proportion of investigations were in ruminants
(30.3%), ticks (23.6%) and canids (16.8%), whi-
le the lowest proportion was in felines (3.2%) and
equids (1.8%). In the 221 studies, the population was
337,119 individuals with an overall prevalence of
6.28% (21,175). The highest specific prevalence was
found in equids, with 25.67% (n=409), and cervids
with 21.14% (n=6,215). The frequency of positivity
results by microscopy was 49.4% (n=1,747) and by
PCR 10.57% (n=90,891).

CONCLUSIONS: It is concluded that Anaplasmosis is
an important zoonotic disease due to its wide range
of hosts and vectors, its high prevalence in multiple
species and its high risk to human and animal health.

KEYWORDS: prevalence, Anaplasma spp., systematic
review, meta-analysis

INTRODUCCION

La anaplasmosis es una enfermedad zoonética
emergente con un ciclo enzoético' causada por va-
rias especies del género Anaplasma. Son bacterias in-
tracelulares obligadas, gram-negativas® que afectan a
animales domésticos, salvajes y humanos;’ ademds,
son trasmitidas por vectores como las garrapatas. Los
nombres de esta enfermedad se han designado con
base en su principal célula huésped y la especie afecta-
da, por ejemplo, anaplasmosis granulocitica humana,
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anaplasmosis granulocitica bovina y anaplasmosis gra-
nulocitica equina.*

La sintomatologfa en esta enfermedad es variable e
inespecifica, los pacientes pueden presentar fiebre, ce-
falea, mialgia y sintomas neuroldgicos.” También se ha
observado disminucién de células sanguineas como
las plaquetas, glébulos rojos y glébulos blancos.” Un
estudio en poblacién china con enfermedad febril de
etiologfa desconocida, reportd manifestaciones graves
con porcentajes significativos, entre los que se descri-
bieron: sindrome de disfuncién o falla multiorganica en
el 41,2 %, complicaciones hemorragicas en el 12,9 %,
complicaciones gastrointestinales en un 22,6 %, ede-
ma facial 32,3 %, pulso bajo 24,2 %y confusién men-
tal 16,1 %°

Esta infeccion se ha estudiado tanto en humanos
como en animales, con el uso de diferentes técnicas
con las cuales se ha reportado prevalencias tan altas
como de un 97,9 % por PCR en muestras de bovinos
del Brasil,” y del 88,9 % por microscopia en mues-
tras de pequefios rumiantes en Marruecos.” También
se han reportado prevalencias tan bajas como de un
0,11 % en felinos del Japén.” En humanos, en Esta-
dos Unidos, el estudio del grupo de Graf reportd una
prevalencia del 0,11 % por la técnica de western blot;'’
y con el test SNAP 4Dx, en caninos de China, se re-
port6 una prevalencia del 0,5 %."

Las investigaciones en esta enfermedad en huma-
nos también han permitido evidenciar diferencias se-
gun el sexo, por ejemplo, el estudio de Kalinova del
afio 2009 reporté una mayor prevalencia en hombres
(6,59 %) que en mujeres (4,2 %)."”” Ademds, se debe
tener presente que esta infeccion afecta a todos los
grupos de edad, aunque la prevalencia es mas alta en
los grupos de mayor edad. "

En el caso de los estadios de las garrapatas, se han
observado variaciones en los reportes, por ejemplo, el
estudio de May y Strube en el afio 2014, en Alemania,
reportd una mayor prevalencia de la bacteria en nin-
fas (3,8 %) en comparacién con los adultos (2,1 %0);'*
mientras que Skarphedinsson y colaboradores en el
2007, en Dinamarca, evidencié una mayor prevalencia
en los adultos (40,5 %) en comparacién con las ninfas
(14,5 %)."

Sumado a la elevada ocurrencia, vale precisar que
la anaplasmosis es de gran importancia por las gran-
des pérdidas econémicas, que se ven reflejadas en los
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abortos del ganado y en la disminucién de productos
como la leche.*"” Esto se ve favorecido por diferentes
factores de riesgo como el movimiento de animales
expuestos de regiones libres de garrapatas a regiones
endémicas de la enfermedad. Ademas, después de la
infeccién, los individuos siguen siendo portadores
toda la vida,” facilitando la trasmision vy, esta puede
aumentar en individuos que estan expuestos a las ga-
rrapatas.'® También se ha documentado que la trasmi-
sién vertical en animales contribuye a la persistencia
de las diferentes cepas de la bacteria dentro de mismo
rebafio.”” Y por dltimo, otro factor de tiesgo que ha
sido de importancia en los humanos son las transfu-
siones sanguineas como una via de transmisién poco
evaluada.”

Lo anterior evidencia que Anaplasma spp. tiene una
distribucién mundial, una elevada ocurrencia en algu-
nas zonas y su comportamiento epidemiolégico puede
diferir mucho entre paises de Europa, Asia y América,
dado que su ciclo implica diferentes ecotipos, vecto-
res y especies de mamiferos como hospedador.* Ade-
mas, existe una gran heterogeneidad en los estudios
de prevalencia segin la poblacion, la especie analizada
y las técnicas diagnosticas usadas, entre otros factores
relevantes para la orientacion de estudios posteriores
y la consolidacién de potenciales hipdtesis sobre su
magnitud y factores asociados.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue
describir la prevalencia global de Anaplasma spp. y las
prevalencias especificas segin lugar y afio de estudio,
especie y técnica diagndstica con base en estudios ori-
ginales publicados en la literatura cientifica mundial.
La importancia de esta modalidad de estudios radi-
ca en que permite resumir en un sélo valor numérico
toda la evidencia relacionada con un tema puntual,
aumentando la potencia estadistica y la precisién del
estimador,'® asi como la identificacién de posibles
fuentes de heterogeneidad por lugar, afio de estudio,
técnicas diagnésticas, entre otros factores relaciona-
dos con los perfiles epidemiolégicos.

MATERIALES Y METODOS

Protocolo de busqueda y seleccién de articulos se-
gun las fases de la gufa PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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Identificacion: se realiz6 una busqueda exhaustiva
en las bases de datos Medline-PubMed y Scielo, uti-
lizando 14 estrategias diferentes a partir de la com-
binacién de los términos Anaplasma y Anaplasmosis
con prevalencia y los sinénimos que aparecen en los
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud), es decir
incidencia, frecuencia, epidemiologia, ocurrencia, vi-
gilancia y brotes.

Tamizacion: Los criterios de inclusién que se apli-
caron en esta investigacién fueron tener los términos
de bisqueda en titulo y resumen, ser estudios clinicos
o con pacientes (no se incluyeron reportes de caso ni
estudios preclinicos), estudios que hicieron explicito
el valor de la prevalencia, articulos originales (no se
incluyeron revisiones de tema, editoriales, ni revisio-
nes sistematicas), sin restricciones por idioma ni por
tiempo.

Algunas sintaxis usadas fueron: en Sscielo
(ab:(prevalencia anaplasma)), (ti:((ab:(incidencia ana-
plasma)))), (ti:((ab:(brotes anaplasmosis)))) y en Med-
line-Pubmed  (Anaplasma[Title/Abstract]) ~ AND
frequency[Title/Abstract], (Anaplasma[Title/Abstract])
AND surveillance[Title/ Abstract] y (Anaplasma[Title/
Abstract]) AND outbreak [Title/ Abstract].

Eleccion: se excluyeron estudios de prevalencia que
no presentaban el resultado de la magnitud o aquellos
en los que no fue posible identificar el numerador y
denominador para la proporciéon de prevalencia; in-
vestigaciones con muestras pequeflas (infetiores a 12)
y los articulos que no estaban disponibles (s6lo se po-
dfa identificar algunas variables como el titulo, autores
y fecha en la que se publicd), posterior al envio de
correos electrénicos a los autores.

Inclusion: se realiz6 una sintesis cualitativa de las si-
guientes variables, titulos, autores, pais donde se reali-
z6 el estudio, especies de animales o humano, nimero
de animales o personas incluidas, pruebas realizadas,
numero de positivos por cada prueba, sexo y edad; asf
como la revisién de los criterios de calidad editorial y
metodolégica de la gufa STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology).

RESULTADOS

Con la aplicaciéon de las 14 estrategias de
busqueda en las bases seleccionadas se obtuvieron
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8.035 estudios de los cuales 409 se centraban en la
infecciéon por Anaplasma spp.; posterior a la lectura
completa, sélo 221 articulos cumplian los criterios
del protocolo de busqueda y seleccién, los cuales
fueron incluidos en este estudio. Entre los estudios
excluidos estan aquellos centrados en una evolucién

clinica (sin estimacion de la prevalencia de infeccién),
la identificacién de factores de riesgo, la patogénesis
de la bacteria, los sintomas y signos, las consecuencias
de la infeccién y los efectos de diferentes tratamientos

(Fig. 1).
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Figura 1. Flujograma de selecccién de articulos

Los estudios que evaluaron la prevalencia presen-
taron una mayor proporcién entre los afios 2011-2015
y en el continente europeo. Los paises con mayor ni-
mero de estudios fueron Estados Unidos (n=32), se-
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guido por China y Alemania (n=15), Polonia (n=14)
y Brasil (n=12). La principal prueba diagnéstica fue la
PCR (n=138) y en un 14,7 % se utilizaron dos prue-
bas para el diagndstico de la infeccién (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién porcentual de los estudios incluidos seguiin
periodo, lugar, grupo y prueba de estudio

I N

1978-2000 15 6,8
Periodo 2001-2010 86 39,1
2011-2015 119 54,1
América 70 32,7
Europa 90 42,1
Continente
Asia 34 15,9
Africa 20 93
Humano 16 73
Rumiantes (sin cérvidos) 67 30,3
Canidos 37 16,8
Garrapatas 52 23,6
Grupo estudiado ~ Roedores 12 55
Cérvidos 17 7.7
Equidos 4 1,8
Felinos 7 3,2
Otros 11 5,0
PCR 138 70,0
IFI 42 213
ELISA 38 193
Prueba
Aglutinacion 9 4,5
Microscopia 8 4,0
Dos pruebas 29 14,7

Enlos grupos estudiadosla mayor proporciéndein-
vestigaciones se desarrollé en rumiantes con un 30,3 %
(n=067), seguida de las garrapatas con un 23,6 %
(n=52) y canidos con un 16,8 % (n=37), en menor
proporcion se estudiaron los felinos y équidos con un
3,2% vy 1,8 % (n= 7y 4), respectivamente (Tabla 1).

Entre los 221 estudios, la poblacién total de in-
dividuos fue de 337.119 de los cuales 21.175 fueron
positivos para la infeccidn, presentando una prevalen-

cia general del 6,28 % (Tabla 2). En la figura 2 se en-
cuentran las prevalencias de anaplasmosis por paises,
en donde Brasil, Iran, México, India, Malasia, Zimba-
bue y Cuba presentaron prevalencias mayores al 50 %;
otros como Austria, Letonia, Bélgica, Canad4, Eslova-
quia, Francia, Israel, Rumania y Rusia, se encuentran
con las prevalencias més bajas de anaplasmosis, es de-
cir, menores al 5 %.

Tabla 2. Prevalencia global y especifica de la infecciéon segun
periodo, lugar, grupo y prueba diagndstica

Prevalencia global 337.119 21.175 6,28
o 1978-2000 171.192 5.011 2,93
.§ 2001-2010 66.053 8521 12,90
d 2011-2015 99.826 7.617 7,63
o América 81.761 9.841 12,04
E Europa 227.307 6.020 2,65
£ Asia 18.037 2.701 14,97
© Africa 5.632 1.582 28,09
Humano 16.935 1.127 6,65
fzrrciﬁgz;es Gin 13404 12891 6,04
§ Cénidos 18.725 2.170 11,59
'g Garrapatas 72.547 2.193 3,02
f Roedores 1.693 192 11,34
§ Cérvidos 6.215 1314 21,14
Equidos 409 105 25,67
Felinos 3.053 102 3,34
Otros 4563 1.218 26,69
- PCR 90.891 9.608 10,57
:§ IFI 33.711 4278 12,69
E ELISA 51.060 6.766 13,25
B Aglutinacion 6.611 851 12,87
§ Microscopia 1.747 863 49,40
< 20.743 2,588 12,48
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Figura 2. Prevalencia mundial de Anaplasma spp. segun los paises incluidos en la revision sistemética

Delas prevalencias especificas que se hallaron entre
los diferentes petiodos de tiempo, grupos estudiados,
continentes y pruebas para el diagnéstico, las mayores
corresponden a estudios realizados dentro del perio-
do 2001-2010 con un 12,9 % (n=66.053), entre los
grupos en estudio fueron los équidos con un 25,67 %
(n=409) y los cérvidos con 21,14 % (n=06.215). Segin
las pruebas de deteccidn, la mayor frecuencia de posi-
tividad se presentd en los trabajos realizados por mi-
croscopia que reportaron una prevalencia del 49,4 %
(n=1.747) contrario a la PCR con la cual se report6 la
menor prevalencia con un 10,57 % (n=90.891); estas
diferencias podrian explicarse por los parametros de
utilidad y validez diagnéstica en ambas pruebas. Fi-
nalmente, segun el continente, la mayor prevalencia
corresponde a estudios realizados en Africa con un

28,09 % (n=5.632) (Tabla 2).

DISCUSION

En esta revision se sistematizaron los hallazgos
relacionados con la prevalencia de Anaplasma spp. en
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diferentes especies de hospederos, a partir del analisis
de 221 articulos cientificos que estudiaron 337.119 in-
dividuos de todos los continentes; esto evidencia una
elevada validez externa y posibilidades de inferencia
de los resultados. Simultineamente, esta revision pone
de manifiesto una elevada ocurrencia de la infeccion,
asi como la identificacién de los continentes, paises,
periodos de tiempo y especies con mayor afectacion
por este evento, cOmMo ¢je para aumentar y mejorar la
realizacion de estudios similares en diferentes locali-
dades.

En este estudio se identificaron mas de 10 grupos
de hospederos afectados por la infeccién, lo que resul-
ta congruente con su ciclo de vida, en la medida que
Anaplasma spp. presenta un amplio rango de especies
hospederas que pueden ser infectadas, desde humano
hasta diversas especies como bovinos, caninos y otros
que entren en contacto con las diferentes especies de
garrapatas que sirven como vectores. El grado de re-
lacién o afectaciéon de la triada patdgeno-vector-hos-
pedero puede variar segun caracteristicas espaciales,
ecoldgicas, evolucion y susceptibilidad del huésped,'’
lo que complejiza su estudio, y pone de manifiesto la
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importancia de los estudios de prevalencia de la in-
feccién para conocer su ocurrencia y distribuciéon en
diferentes areas.

Aunque la infeccién se presenta tanto en humanos
como animales, las afectaciones suelen ser mayores en
los dltimos,” lo que ha podria explicar la baja pro-
porcién de estudios desarrollados en el hombre, que
en el caso de esta revisién fue sélo del 7,3 %. Ade-
mas, se debe tener presente que Awnaplasma spp. no
solo impacta negativamente a los animales, sino que
se caracteriza por ser una importante causa de pérdi-
das econémicas en el ambito agropecuatio;*'* en este
sentido, se han estimado pérdidas en Estados Unidos
por mas de US$ 100 millones, que incluye 50.000 a
100.000 muertes del ganado.*’*

Por otra parte, en los estudios del continente afri-
cano se obtuvo la prevalencia més alta (28,1 %) en
una poblacién de 1.582 individuos; lo que evidencia
un mayor riesgo en estos paises, donde ademas con-
fluyen otras enfermedades emergentes de alta preva-
lencia como Zika y Mycobacterinm bovis.” Esta elevada
prevalencia probablemente esté subestimada debido a
que el continente africano presenta otras prioridades
de investigacién como el VIH, y no hace una vigi-
lancia activa de esta infeccidn, a pesar que la anaplas-
mosis, en esta region, ha sido descrita desde 1897.
Ademas, se ha descrito la circulacién de cinco especies
de garrapatas capaces de transmitir el microorganis-
mo en paises como Sudafrica, por lo cual el riesgo de
exposicién al vector puede ser mayor.” En adicion a
lo anterior, es relevante indicar la existencia de vacu-
nacién frente a algunas especies como A. marginale y
A. centrale en algunos paises africanos, aunque esta no
resulta ser muy efectiva dado que no presentan una
buena cobertura (aproximadamente 220.000 dosis por
afio).*!

En relacién con las especies animales, la mayor
prevalencia se reporté en los équidos con un 25,67 %,
mucho mayor que la reportada en estudios molecu-
lares en Ucrania, Polonia y Eslovaquia, y estudios
de seroprevalencia en Tunez, donde las prevalencias
oscilaron entre 1,4 % * y 16,3 %.* Este hallazgo es
relevante porque segun el arbol filogenético de Ana-
plasma spp. basado en la secuencia del rRINA 16s, los
caballos son uno de principales hospederos para A.
phagocytophilum, mostrando un bajo rango de especies
en este grupo; contrario a los rumiantes que son hos-
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pederos principales de un mayor nimero de especies
que incluyen A. phagocytophilum, A. bovis, A. centrale y
A. marginale,” pero su prevalencia global fue baja con
6,0 %.

Segun la prueba de deteccién, la mayor prevalen-
cia se obtuvo con técnicas convencionales como la
microscopia con un 49,4 %, mientras que la menor
prevalencia fue del 10,6 % con técnicas moleculares
como la PCR; esto resulta contrario a los hallazgos
de algunos estudios en individuos con sospecha de
anaplasmosis bovina, como es el caso de la investiga-
cién de Shama A que reportd prevalencia de 19,5 %
con microscopia, 31,7 % con ELISA indirecta y 68,7
% con PCR. Estas diferencias fueron explicadas por
los parametros de utilidad diagnéstica, dado que la
microscopia mostré una sensibilidad del 29 % y es-
pecificidad del 99 %, mientras que la ELISA al igual
que la PCR mostraron una sensibilidad del 32 % y
especificidad del 79 %.” Estos tesultados ponen de
manifiesto la necesidad de mejorar la estandarizacién
y validacién de las pruebas diagndsticas, como base
para mejorar la validez de los estudios de prevalencia
y la identificacién oportuna de casos.

Entre las limitaciones del estudio se incluyen las
dificultades para la realizacién de algunos analisis des-
agregados, dado que los estudios individuales no son
exhaustivos en la presentacion de las prevalencias por
subgrupos como individuos sintomaticos y asintomati-
cos, presencia o ausencia de co-infecciones, sexo y gru-
po etario, entre otros. Ademas, no se incluyeron algunas
bases de datos que concentran la produccién cientifica
europea, lo que limita las inferencias sobre las prevalen-
cias reportadas para los paises de esta region.

CONCLUSION

En los estudios sistematizados se hallé una ele-
vada prevalencia de anaplasmosis en todo el mundo,
identificando los paises, periodos y especies con ma-
yor afectacién por esta infeccion, asi como el desem-
pefio de las pruebas diagnésticas disponibles para la
estimacion de la prevalencia. Esta informacién recaba
la importancia de Anaplasma spp. como enfermedad
zoondtica, su amplio rango de hospederos y vectores,
su distribucién mundial, asi como el elevado riesgo
para la salud humana y animal.
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