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RESUMEN

La anaplasmosis es una enfermedad infecciosa transmisible que afecta tanto al
bovino como a otros rumiantes: ovinos, caprinos, venados, antilopes, jirafas y
bafalos, causada por parasitos intraeritrociticos obligados (Anaplasma marginale,
Anaplasma centrale, o Anaplasma ovis). Reconocida por primera vez como una
enfermedad especifica en 1895. En el caso concreto de los bovinos, cuando son
afectados desarrollan una rickettsemiaintraeritrocitica acompafiada de una severa
anemia, pérdida de peso, baja de produccion, retraso en el crecimiento, menor
capacidad reproductiva y algunas veces la muerte. Por lo general estos signos son
desapercibidos por el productor, sin embargo, no dejan de ser importantes. La
anaplasmosis es responsable de grandes pérdidas econdmicas a nivel mundial,
particularmente en regiones tropicales y subtropicales, estas debidas a muerte del
ganado, pérdida de peso, abortos, costo de tratamientos, costo de medidas

preventivas y costo del control de vectores.

Palabras claves: Anaplasma marginale, Anaplasma

centrale,rickettsemia,intraeritrocitica, vectores.
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INTRODUCCION

La anaplasmosis, antiguamente conocida como hidropesia, hace referencia
tradicionalmente a una enfermedad de los rumiantes causada por bacterias
intraeritocitarias obligadas del orden Rickettsiae, Familia anaplasmataceae, género
anaplasma. El ganado vacuno, las ovejas, las cabras, el bdfalo y algunos rumiantes

salvajes pueden estar infectados por anaplasma intraeritrocitaria (1).

PANORAMA GENERAL DE LA ANAPLASMOSIS EN EL MUNDO.

La anaplasmosis aparece en regiones tropicales y subtropicales de todo el mundo
(40° N a 32° S), incluyendo América del Sur y América Central, EE.UU., sur de
Europa, Africa, Asia y Australia (1). Anaplasma centrale se describié por vez primera
vez en Sudafrica. Desde entonces el organismo ha sido importado en otros paises —
incluyendo Australia y algunos paises de Sudamérica, Sudeste asiatico y Oriente
Medio (2).
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Figura N° 1 Distribucién de la anaplasmosis bovina en el mundo 2011 (38).
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Figura N° 2 Distribucion de la anaplasmosis bovina en el sur de américa 2011
(38).

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

Enfermedad de ganado vacuno y rumiantes relacionados, caracterizada por fiebre,
anemia e ictericia, causada por anaplasma marginale, que se transmite por

garrapatas y otros artrépodos chupadores de sangre y por equipos quirdrgicos (25).



DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD.

La anaplasmosis es una infeccién no contagiosa del ganado bovino. Se caracteriza
por anemia e ictericia asociada con la presencia de ciertos cuerpos en los eritrocitos,

llamados anaplasmas.

La enfermedad es mas frecuente en areas donde el desarrollo de vectores tales
como garrapatas, moscas y mosquitos es grande, como pantanos Yy riveras. La
mayor parte de los casos se presenta en primavera, verano y principios de otofio,
correspondiendo al periodo de actividad de los vectores, aunque se pueden

presentar algunos casos durante todo el afio.

La anaplasmosis afecta a todas las razas de bovinos y otros rumiantes, como
antilopes, bufalos, camellos, venados, ovinos y cabras, que han sido reportados
susceptibles a la enfermedad, aunque raras veces la desarrollan en forma aguda o
fatal, los animales que sobreviven a la infeccion inicial de anaplasma permanecen

como portadores de la enfermedad y por lo tanto, quedan como reservorios (4).

AGENTE ETIOLOGICO

La anaplasmosis bovina clinica estd causada normalmente por A. marginale. El
ganado también se infecta con A. centrale, que generalmente produce una
enfermedad leve. A. bovis puede causar enfermedad de leve a grave en ovejas,
ciervos y cabras (1). A.marginale es un microorganismo sin forma definida, se
establecieron tres categorias deacuerdo a su talla: el clasico cuerpo marginale, una
forma intermedia cuerpo inicial y de tamafio pequefio conocido como cuerpo
polinédrico (3). A. marginale presenta un ADN circular de doble cadena, cuya talla
total oscila entre 1 200 y 1 250 kpb (3). Este parasito se describe en seis genes
(msp1a, msp1B, msp2, msp3, msp4 y msp5), que codifican para las proteinas

3



principales de superficie de los cuerpos iniciales, que constituyen blancos de

respuesta inmune del hospedero contra el patégeno (3).

TABLA 5-2 %

Enfermedades rickettsiales de interés veterinario transmitidas por vectores

Enfermedad Agente etiologico Vector primario Reservorio
Fiebre maculosa de las Montafias Rocosas  Rickettsia rickettsii Dermacentor spp. Roedores

Tifus epidémico

Tifus endémico; tifus murino
Enfermedad tipo tifus murino
Rickettsiosis pustulosa

Fiebre Q

Tifus de los matorrales
Anaplasmosis bovina
Anaplasmosis canina

Ehrlichiosis canina
Hidropericardio (cowdriosis)

Intoxicacién por salmén
Fiebre equina del Potomac

Rickettsia prowazekii
Rickettsia typhi

Rickettsia felis

Rickettsia akari

Coxiella burnetii

Orientia tsutsugamushi
Anaplasma marginale
Anaplasma phagocytophilum
Anaplasma platys
Ehrlichia canis

Ehrlichia ewingii

Ehrlichia chaffeensis
Ehrlichia ruminantium
Neorickettsia helminthoeca
Neorickettsia risticii

Pediculus humanus

Xenopsylla cheopis; otras pulgas
Ctenocephalides felis
Liponyssoides spp.

Amblyomma spp., otras garrapatas
Leptotrombidum spp.
Dermacentor spp.

Ixodes spp.

Rhipicephalus sanguineus
Rhipicephalus sanguineus
Amblyomma americanum
Amblyomma americanum
Amblyomma spp.

Nanophyetus salmincola

Acanthatrium oregonense

Personas, ardillas voladoras
Roedores, otros mamiferos
Zarigiiellas

Roedores

Varios mamiferos
Roedores

Ganado bovino

Roedores, rumiantes
Perros

Perros

Perros, ciervo de cola blanca
Ciervo de cola blanca
Rumiantes

Salmonidos

Murciélagos, tricopteros

Figura N° 3 Enfermedades rickettsiales de interés veterinario transmitidas por
vectores (Georg’sParasitologyforVeterinarians) (27)




Figura N° 4. Anaplasma marginale (flechas) en eritrocitos bovinos

(Georg’sParasitologyforVeterinarians) (27).

TRANSMISION

Tanto factores intrinsecos como extrinsecos inciden en la epidemiologia de la
anaplasmosis; su transmision esta determinada por factores dependientes de la
relacion hospedador-parasito-vector y su interaccion con factores climaticos.
Ocasionalmente, el hombre también contribuye, en su interaccién con el ambiente ya

través de practicas ganaderas rutinarias (9).

Experimentalmente se han demostrado que numerosos artrépodos son capaces de
transmitir la anaplasmosis; por lo menos, 19 especies de garrapatas la transmiten,la
mayoria son Unicamente vectores mecdanicos: Boophilusdecoloratus. B. microplus,
Dermacentorvariabilis, Hyalommalusitanicum, Hyalommastaaegyptium, Ixodes
ricinus, |. scapularis, Ornithodoroslahorensis, Rhipicephalosappendiculatus, R. bursa,
R. evertsi, R. sanguineus y Argaspersicus. De igual manera moscas de los
generosTabanus y Stomoxisy mosquitos Psorophora y Aedes. Sin embargo,
Boophilusannulatus, Dermacentoroccidentalis y D. andersonison vectores bioldgicos

(4).

También puede ocurrir trasmisidén transovarica, aungue esto es raro, incluso en las
especies de Boophilusspp de hospedador Unico. Un ciclo replicativo ocurre en la
garrapata infectada. La transmision mecénica por dipteros picadores ocurre en
algunas regiones (1) como pueden ser pulgas y mosquitos entre otros (7), aunque el
protozoario que provoca la anaplasmosis lo pueden transmitir mas de 25 especies de
insectos (8). Se ha descrito la transmision transplacentaria y normalmente esta
relacionadacon la infeccion grave de la madre en el segundo o tercer trimestre de
gestacion(1l). Una vaca afectada por anaplasmosis aguda antes del dia 190 de la
gestacion puede transmitir A. marginales en el Gtero, pero la relevancia de esta

transmision a nivel de campo no ha sido establecida (6). La anaplasmosis también se



puede diseminar a través del uso de agujas contaminadas durante el manejo o con
otros instrumentos quirargicos (1).

Hyalomma spp.
Cirmithodorns spp.

Amblyomma spp. Boophilus spp.

Figura N° 5 Géneros de algunas garrapatas que transmiten la anaplasmosis.
(Manual Bayer de la Garrapata)(33).

Oviposicion an el suslo

Figura N° 6 Ciclo biolégico de la garrapata(lnvestigadores del Campo
Experimental Universidad Mesoamericana)(29).
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Figura N° 7Dafos directos que produce la garrapata (Dafios producidos por las
garrapatas y métodos de control del parasito)(34).

CONTROL DE GARRAPATAS

El método mas utilizado para el control de las garrapatas ha sido el uso de ixodicidas
utilizados principalmente a través de bafios de inmersion (son comunes para lograr
una cobertura total, pero pueden ser caras e intensivas en mano de obra.) (31) y
aspersion (mecanica y manual) y preparaciones topicas, aplicados a intervalos
especificos determinados por la region ecoldgica, especie a combatir y eficacia

residual del producto (29).
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Figura N° 8 (Formas de aplicacion de farmacos para controlar las
garrapatas)(29).

Dentro de los principales productos que se han empleado para controlar a las
garrapatas se encuentran los: arsenicales, organofosforados, organoclorados,
piretroides sintéticos, amidinas y las lactonasmacrociclicas. Estos ixodicidas han sido
empleados con éxito para controlar a las garrapatas; sin embargo, su uso intensivo

ha propiciado la aparicion de garrapatas resistentes.
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Figura N° 9 (algunos quimicos que ayudan a controlar las garrapatas) (29).

Las principales familias de ixodicidas autorizados por la SAGARPA para el control de

garrapatas en bovinos son las siguientes:

ORGANOFOSFORADOS
Producto Principio Forma de aplicacion Laboratorio
comercial activo
Asuntol liquido® Coumafos  Aspersion, Inmersion  Bayer
Asuntol polvo® Coumafos  Aspersion, Inmersion  Bayer
Co-ral flowable® Coumafos  Aspersion, Inmersion  Bayer
Dursban 24E° Clorpirifos ~ Aspersion, Inmersion  Elanco
Ganafos® Coumafos  Aspersion, Inmersion  Pfizer
Link® Clorpiifos ~ Aspersion, Inmersién  Elanco
Supona CE® Clorfenvinfos Aspersion, Inmersion  Fort Dodge
PIRETROIDES
Producto Principio activo Forma de Laboratorio
_comercial aplicacion
Barricada CE" Cipermetrina Aspersion, inmersién  Fort Dodge
Batestan plus® Cipermetrina Aspersién, inmersién  Intervet
Batestop” Deltametrina Pour on Intervet
Bayticol bafio® Flumetrina Aspersion, inmersién  Bayer
Bayticol PO® Flumetrina Pour on Bayer
Butox® Deltametrina Aspersion, inmersion  Intervet
Cypermil aspersion®  Cipermetrina Aspersion Ouro Fino
Cypermil pour on® Cipermetrina Pour on Ouro Fino
Ectiban L pour on Landacyalotrina Pour on Schering-Plough
Elantik 25* Zeta Cipermetrina Pour on Elanco
Elantik 62.5° Zeta Cipermetrina Aspersion, inmersién  Elanco
Panecto pour on* Alfa Cipermetrina Pour on Fort Dodge
Renegade pour on®  Alfa Cipermetrina Pour on Novartis
Ticoff* Cipermetrina Aspersion, inmersién  Lapisa
Ultimate® Alfa Cipermetrina Aspersion, inmersion  Pfizer
Ultimate pour on”* Alfa Cipermetrina Pour on Pfizer
_AMIDINAS ,
Producto comercial Principio Forma de aplicacion  Laboratorio
activo
Bombard” Amitraz Aspersion, inmersion Fort Dodge
Bovitraz® Amitraz  Aspersién, inmersion  Bayer
Drastic® Amitraz  Aspersion, inmersion  Novartis
GAmitraz” Amitraz Aspersion, inmersion ~ Pfizer
Nokalt® Amitraz  Aspersion, inmersion  Ouro Fino
Preventick solucion®  Amitraz Aspersién, inmersion Virbac
Taktic® Amitraz  Aspersion, inmersion  Intervet
Trak® Amitraz  Aspersion, inmersion  Lapisa
Triatix® Amitraz  Aspersion, inmersion  Schering-Plough




ENDECTOCIDAS
Producto comercial Principio

Forma de aplicacion Laboratorlo

activo
Baymec prolong” Ivermectina  Inyectable Bayer
Coopermec” Ivermectina  Inyectable Schering-Plough
Cydectin NF* Moxidectina  Inyectable Fort Dodge
Cydectin Onyx” Moxidectina Inyectable Fort Dodge
Dectomax® Doramectina Inyectable Pfizer
Dectiver Premium®  Ivermectina  Inyectable Lapisa
Ivermectina 1% Ivermectina  Inyectable Ouro Fino
Ivermectina 1% LA Ivermectina  Inyectable Quro Fino
Ivomec Gold” Ivermectina  Inyectable Merial
Ivomec inyectable®  Ivermectina  Inyectable Merial
Rank LA.® Ivermectina  Inyectable Intervet
Zeramec” Ivermectina  Inyectable Virbac

FENILPIRAZOLONAS

Producto Principio activo Forma de Laboratorio
_comercial aplicacion
Ectoline pour on® Fipronil Pour on Merial
MEZCLAS I ; — —
Producto Principio activo Forma de Laboratorlo
comercial o - aplicacion
Bayticol plus P.O.*  Flumetrina+Cyflutrina Pour on Bayer
Ectogan® Cymiazol+Cipermetrina Aspersion, Novartis
inmersion
Garraban MO 29 Permetrina+Clorpirifos Aspersion, Lapisa
inmersion
Supocade CE”® Clorfenvinfos+Cipermetrina  Aspersién, Fort Dodge
inmersion
INHIBIDORES DEL DESARROLLO
Producto Principio activo Forma de Laboratorio
comercial aplicacion
Acatak® Fluazurén Pour on Novartis

Figura N° 10 (Las principales familias de ixodicidas autorizados por la
SAGARPA para el control de garrapatas en bovinos)(29).

Existen una amplia variedad de productos quimicos para el control de garrapatas en

bovinos; sin embargo, cada rancho tiene condiciones diferentes y debera ocupar el

ixodicida que le funcione en particular, se recomienda la rotacion de productos

guimico cada afio y medio para no generar problemas de resistencia (29).
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PATOGENIA

A. marginale es estrictamente intracelular, un parasito obligado que infecta al
eritrocito bovino y que raramente se observa fuera de las células. El organismo
penetra por invaginacion al eritrocito sin que ocurra destruccion de las células, se
encierra en una vacuola y se multiplica por fisidbn binaria en forma de cuerpo de
inclusion, pudiéndo observar de dos a tres cuerpos. El periodo prepatente durante la
incubacion de la enfermedad es de dos a tres semanas y la duracion depende de la
cantidad de organismo infectante (17).

La enfermedad se caracteriza por marcada anemia hemolitica, altos niveles de
rickettsemia, disminucion del peso, aborto y en muchos casos la muerte en animales
de mas de tres afios de edad. La anemia maxima ocurre de uno a seis dias después
de la parasitemia y persiste por cuatro a 15 dias, donde hasta el 75% de los
eritrocitos se pierden de la circulacion. El periodo de convalecencia es de uno a dos
meses, y esta acompafado por incremento de la hematopoyesis y puede haber
recurrencia de la parasitemia. Los pardmetros hematicos retornan a los normales,
pero los organismos continlan presentes en la circulacion periférica. Los animales
gue sobreviven a la infeccion aguda permanecen como portadores con continuos
ciclos submicroscépicos de rickettsemia que pueden persistir durante toda la vida del
animal (24).

En los portadores vertebrados, A. marginale invade los eritrocitos maduros con la
formacion de una vacuola, derivada de estos, alrededor de los microorganismos (19).
Se multiplica y luego, nuevos organismos salen del glébulo rojo, utilizando
mecanismos hasta ahora desconocidos pero aparentemente no liticos
(probablemente exocitosis) e infectan los eritrocitos aledafios. Después que el
parasito entra al huésped bovino el nUmero de células rojas infectadas se duplica
entre las 24 y 48 horas siguientes. La infeccion puede detectarse por microscopia
entre 20 y 40 dias después de la transmision, dependiendo del numero de

microorganismos transmitidos y de la virulencia del aislado (22).
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Un animal infectado no presenta signos clinicos hasta que mas de un 15% de los
eritrocitos no hayan sido parasitados. En ese momento, la parasitemia comienza a
incrementarse geométricamente y posteriormente los eritrocitos infectados se
eliminan del torrente circulatorio mediante fagocitosis por las células del reticulo
endotelial del bazo, higado y nodulos linfaticos; induciéndose el desarrollo de una
fase de inflamacion aguda. La subsecuente fiebre, temperaturas de hasta 41°C, es el

primer signo clinico de la enfermedad (22).

La respuesta febril es seguida de anorexia, depresién y debilidad muscular,
acompafiada de una acidosis severa. La destruccion continuada de eritrocitos, sin
liberacion de hemoglobina, trae consigo palidez mucosal, sangre acuosa Yy
posteriormente ictericia, pudiendo aparecer anticuerpos antieritrocitarios, lo que
puede exacerbar la anemia. Luego de esta fase aguda se presenta la hiperaguda,
donde ocurre una pérdida dramética de peso, aborto de vacas prefiadas, fallo

cardiopulmonar y muerte (18).

Estas Ultimas consecuencias ocurren con frecuencia al cabo de las 24 a 36 horas del
pico de parasitemia, donde hay infectados hasta un 90 % de los eritrocitos (22).

Los animales que sobreviven a esta fase disminuyen drasticamente la parasitemia y
desarrollan una marcada respuesta regenerativa a la anemia. No hay evidencias de
gue exista una supresion al nivel de médula 6sea. Los parametros hematologicos

retornan gradualmente a valores normales luego de muchas semanas (23).

El ganado recuperado puede permanecer infectado persistentemente con bajos
niveles de parasitemia, que fluctia por periodos largos de tiempo. A estos animales
se les denomina portadores asintomaticos de la enfermedad, en los cuales la
enfermedad es dificil de diagnosticar por los métodos tradicionales (24).

Estos animales afectados pueden desarrollar la forma crénica de la enfermedad sin
manifestaciones clinicas. Esta forma ademas de presentarse como secuela de la
convalecencia de las infecciones agudas, también puede ser el resultado de una

infeccion inducida con cepas atenuadas (premunizacion) (20).
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Las huellas postmortem que deja esta enfermedad son atribuidas fundamentalmente
a la anemia hemolitica severa. El bazo frecuentemente esta agrandado y se torna de
color rojo marrén. Son comunes la hepatomegalia y un engrandecimiento de la
vesicula biliar, con bilis oscura. Si el animal ha muerto en estadios tardios de la

infeccion aguda se puede presentar el ictero (22).
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Figura N° 11 (Ciclo de vida Propuesto deAnaplasma marginale. Replicacion de
la rickettsia en las Células endoteliales) (36).

SINTOMATOLOGIA

La enfermedad produce anemia, pérdida de peso y produccion lactea, aborto y
muerte (5), fiebre alta, pérdida de peso, apetito (5) y las mucosas de los ojos se

miran ictéricas (83). El curso puede ser agudo o cronico. En forma aguda, la
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temperatura asciende a 39.5°-41.5° durante los dos o tres primeros dias de la
enfermedad y luego desciende a la normalidad(7), y dolor abdominal marcado (83).
La respiracion es dificultosa. La orina puede estar tefilda de sangre y el animal suele
a orinar con mayor frecuencia de lo normal. La muerte puede sobrevenir en el curso
de los primeros cinco dias de la enfermedad, cuando se trata de forma aguda o0 mas
grave. En la forma cronica, los animales suelen recuperarse, pero continlan como
portadores del parasito (7)

Figura N°12 (Ictericia de la mucosa conjuntival en terneros)(83)
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Figura N° 13 (Marcado dolor abdominal) (83)

Figura N° 14 (Anemia en casos crénicos) (39).

HALLAZGOS A LA NECROPSIA'Y LESIONES

En la necropsia se observa un cadaver palido, anémico y con ligera ictericia. Puede
observarse sangre sin coagularen la piel adyacente a la columna vertebral. El higado
esta inflamado y moteado, la vesicula esta distendida y contiene bilis espesa y el
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bazo también esta inflamado. Los animales que se recuperan pueden ser portadores
durante toda su vida (11), sin embargo, este ganado crénicamente infectado puede

desarrollar anaplasmosis cuando esta inmunodeprimido o es sometido a un estrés
(23).

Figura N° 15 Aspecto de bazo, higado y rifiones de un ternero muerto por anaplasmosis
(83).
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Figura N° 16 La medular esta congestiva y el céliz renal muy edematoso (83).

Figura N° 17 Hepatomegalia muy marcada (83).

Figura N° 18 Hepatomegalia muy marcada, de color amarillento o anaranjado. Es un higado
duro y presenta una vesicula biliar muy aumentada de tamafio, edematosa y repleta de
bilis densay verdosa que forma ciertos grumos (83).

17



SIGNOS CLINICOS

Los animales con infeccion grave el estado general se afecta rapidamente, la
produccion de leche desciende, normalmente la inapetencia, la perdida de
coordinacion, la disnea con el ejercicio y el pulso rapido son evidentes en las etapas
tardias, la orina puede ser marron pero, en contraste con la babesiosis, no se
produce hemoglobinuria, una respuesta febril transitoria, con una temperatura
corporal que raramente excede los 41°C ocurre aproximadamente a la vez que el
pico de rickettsemia. Las membranas mucosas se muestran palidas y después
amarillas, las vacas prefladas pueden abortar, el ganado que sobrevive convalece
por espacio de varias semanas, durante las cuales los parametros hematolégicos

vuelven gradualmente a la normalidad (1).

El animal respira mas rapidamente que de lo ordinario, y su corazén también late con
mayor rapidez, pierde condicion. El animal se debilita cada vez més, deja de rumiar y
sufre de estrefiimiento. Los sintomas varian en intensidad, la recuperacion es lenta.
Cuando la enfermedad dura largo tiempo, los tejidos del animal adquieren un tinte

amarillento (ictericia) (12).

La enfermedad activa puede durar de dos a cuatro semanas después de la aparicion
de los primeros sintomas. Podra desaparecer en unos o dos dias. En casos raros, el
ganado vacuno de mas edad muere en un lapso de 24 horas. Algunas veces la

enfermedad dura mucho mas tiempo (12).

La hemodlisis es a consecuencia de la destruccidon de eritrocitos en el sistema

reticuloendotelial y por esta razén es principalmente extravascular (14).
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PERIODO DE PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

El periodo de prepatencia (tiempo desde la inoculacion hasta el momento en que se
detectaron positivos a la rickettsia por microscopia por primera vez) en los animales
fue de 15 dias, el periodo de incubacién (tiempo desde la inoculacién hasta el

momento en que se observaron los signos clinicos) (10).

PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubacion varia desde 20 hasta 40 dias (14).

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

La mortalidad puede alcanzar el 50% (11) y 30% (35), y la morbilidad es

relativamente alta (35).

PREDISPOSICION DE LAS RAZAS

Las razas de vacunos Bos indicus parecen poseer una mayor resistencia que las
razas a la infeccion por A. marginale B Taurus, pero hay variacion en la resistencia
de los individuos de ambas especies. La diferente virulencia entre cepas de
Anaplasma vy el nivel y la duracion de la rickettsemia también desempefia un papel

en la gravedad de las manifestaciones clinicas (1).

19



Figura N° 20 Razas (Bos Taurus) con mayor predisposicién de garrapatas (85)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Babesiosis.
¢ Hemoglobinuria bacilar.
e Teileriosis.

e Tripanosomiasis(11).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Diagnostico de la enfermedad

El control de la anaplasmosis, ademas de requerir de una vacuna efectiva, necesita
de métodos de diagndstico que permitan conocer la prevalencia del microorganismo
en las diferentes zonas de los paises tropicales y subtropicales, ademas que
permitan identificar de forma segura a los animales portadores para el movimiento de

animales a zonas libres del hemoparasito (40).

El diagnostico diferencial de fiebre, anemia hemolitica aguda e icterus en el ganado
adulto  incluye  babesiosis, eperytrozoonosis, theileriosis, leptospirosis,
hemoglobinuria bacilar, hemoglobinuria postparto, toxicidad por plantas y antrax. La
ausencia de hemoglobinuria en caso de anemia aguda, apoyada por la identificacion
positiva del eritrocito parasitado, diferencia estas otras enfermedades hemoliticas de

la anaplasmosis clinica (22).

El diagndstico de la anaplasmosis se dificulta debido fundamentalmente a lo dificil de
detectar los portadores, ya que no hay sintomas clinicos que lo diferencien de los
bovinos no infectados y los cuerpos de inclusion dentro de los globulos rojos no son
lo suficientemente numerosos como para ser detectados por los métodos

tradicionales (41 y 42).

21



Identificacidn del agente.

La deteccién del organismo o sus antigenos distingue a los animales con infeccién
aguda, deaquellos que tengan anticuerpos provenientes de una infeccién anterior o
de una vacunaciéon, ademas de tener la ventaja de poder cuantificar la parasitemia.
Entre los métodos utilizados podemos citar la subinoculacion de eritrocitos infectados
en animalesesplenectomizados, la tincion de Giemsa a los frotis de sangre, ELISA
que detecta antigeno y las técnicas moleculares, como hibridacion de acidos
nucleicos y PCR (43).

Estandar de oro.

Para la deteccibn de animales infectados persistentemente el método que se
considera el estandar de oro, consiste en la subinoculacién de eritrocitos infectados
con A. marginale, a animales susceptibles esplenectomizados. Sinembargo, este
procedimiento no es practico en las pruebas de rutina (44) por la manipulacion
quirurgica que conlleva y porque proporciona poca informacion sobre los niveles de

parasitemia (45).

Tincién de gimsa a los frotis de sangre.

Entre otras técnicas utilizadas para detectar el organismo se incluye la tincion con
Giemsa a los frotis de sangre (47). Sin embargo, cuando el animal esta en la fase
cronica o en el estadio de portador no expresa un elevado nivel de parasitemia como

para ser detectado por la tincion (49).
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La tincion con Giemsa es un método confiable, barato y capaz de detectar niveles de
parasitemia de 0.1 a 0.2% (46), o sea sélo pude detectar niveles mayores a 106
eritrocitos infectados por mililitro de sangre (Gale y col.,, 1996), ademas, resulta
tedioso, no apropiado para un gran namero de muestras e incapaz de discernir con
facilidad cuando el eritrocito esta invadido por A. marginale o por A. centrale (45).

La tincidbn mediada por anticuerpos puede ser utilizada como una técnica de tincion
alternativa. Su mejor aplicacion es para detectar A. marginale en muestras de sangre
tomadas post-mortem para lo que muestra ser mas sensible que la tincién con

Giemsa para este propoésito (48).

Elisa para detectar antigeno.

Es un ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas que se desarrolla por la técnica
deinmunoensayoen la cual unantigeno inmovilizado se detecta mediante un
anticuerpo enlazado a unaenzimacapaz de generar un producto detectable como
cambio de color o algun otro tipo; en ocasiones, con el fin de reducir los costos del
ensayo, nos encontramos con que existe un anticuerpo primario que reconoce al
antigeno y que a su vez es reconocido por un anticuerpo secundario que lleva
enlazado la enzima anteriormente mencionada. La aparicién de colorantes permite

medir indirectamente medianteespectrofotometriael antigeno en la muestra.

Se usa en muchos laboratorios para determinar si un anticuerpo particular esta
presente en la muestra de sangre de un paciente. Aunque el procedimiento es
rutinario y sencillo, involucra a un gran niumero de variables, tales como selecion de
reactivo, temperatura, medicion de volumen y tiempo, que sSi no se ajustan

correctamente puede afectar a los pasos sucesivos Yy al resultado de la prueba.

La interaccion antigeno-anticuerpo en el laboratorio puede ser utilizada para

determinar si un paciente tiene una infeccion o una enfermedad autoinmune (50).
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Se realiz6 una prueba de anaplasmosis de una investigacion en el Laboratorio
Internacional para la Investigacion de enfermedades de animales en Kenya, y en la
Universidad de Washington, en los Estados Unidos, mostrando alta sensibilidad y

especificidad, ademés de poder ser disefiado de diferentes maneras (51).

El ensayo ELISA desarrollado para detectar antigeno, utilizando anticuerpos
monoclonales para epitopes conservados de la proteina de superficie MSP1, logré
discriminar entre anaplasmosis y otras enfermedades hemoparasiticas clinicamente
similares, sin embargo, la sensibilidad de este ensayo no fue mayor de 0.01 (1,1 %
de parasitemia), por lo que la prueba no resulté idonea para la deteccion de

portadores (49).

Técnicas moleculares.

Las sondas de acidos nucleicos, las cuales hibridan solamente con su secuencia
complementaria, constituyen una prueba sensible y especifica para el diagnostico
(53). Ademas la intensidad de la sefial de hibridacién obtenida se correlaciona con el

ndmero de parasitos, dando informacién del nivel de parasitemia. (54-55).

En el diagndstico de A. marginale se han utilizado sondas de ADN gendémico (45-52)
y recombinantes, basadas en ADN (45-56) o ARN (46), pero en ocasiones la limitada
sensibilidad de la sonda prohibe la deteccion de portadores sanos con muy bajo nivel
de parasitemia (57).

Con una sonda de ARNm derivada del gen mspla, se logré mejorar la sensibilidad
detectdndose niveles de parasitemia entre 0.0025 y 0.000025 % en los portadores
sanos. Esto hace que la prueba sea 4000 veces mas sensible que la microscopia
Optica, ademas de que es capaz de detectar la infeccidon en estadios tempranos, o
que resulta de gran importancia para evitar las pérdidas que ocasiona esta
enfermedad (46).
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La sensibilidad de este ensayo resulto Gtil para la deteccién de niveles de infeccion
en garrapatas y para la identificacion de ganado persistentemente infectado, ademas
de determinar la prevalencia e incidencia de garrapatas infectadas en areas
enzooticas. El uso de esta sonda ayuda a las estrategias de control racional de la
garrapata, combinado con la vacunacién, para reducir los dafios de la enfermedad
(56).

(58), desarrollaron una sonda de ADN no radioactiva para detectar A. marginale en
ganado y garrapata, mostrando igual sensibilidad y especificidad que las sondas

radioactivas, ademas de poder ser utilizada en la hibridacion “in situ ”.

La sensibilidad y especificidad del PCR resultan de gran valor para la identificacion
de patdgenos de vectores artropodos. Este método ha detectado R. typhiy B.
burgdorferien artrépodos, ademas de ser utilizado para la identificacion de garrapatas
infectadas con el aislamiento Virginia deA. marginale, usando cebadores disefiados a
partir de la secuencia

nucleotidica del gen msp1p del aislamiento Florida. Puede ser utilizado para estudios
epizootioldgicos de garrapatas de campo, en la cual la infeccion puede ser dificil de

detectar por otros métodos. (59-60).

La infeccion persistente de A. marginale en ovejas fue caracterizada por Palmer y
col., (1998)(61), utilizando el PCR (gen msp5), pudiendo observar un patrén de
persistencia similar al del ganado bovino. (62), desarrollaron una PCR multiple para
la deteccion de B. bovis, B. bigeminay A. marginale a partir de sangre de bovino, con

buenos resultados.

Torioni y col., (1998)(69), optimizaron un PCR "nested” acoplado con analisis de
secuencia e hibridacion para identificar el gen msp5 de A. marginale, siendo capaz
de detectar hasta 30 eritrocitos infectados por mililitro de sangre, lo cual lo hace de
10-100 veces mas sensible que los PCR previamente descritos, sondas de ARN y
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ensayos de hibridacion (46; 63; 64; 65; 66). EI PCR "nested"unido con la hibridaciéon
resulta un método altamente sensible y especifico para detectar animales infectados

con A. marginale.

Georges y col., (2001) (67) desarrollaron un método de hibridacion reversa y PCR
(RLB) de las regiones 16S 6 18S del ARNr para la deteccion de hemoparasitos en
bovinos, demostrando una gran prevalencia de infecciones mezcladas, lo que indica
que animales infectados con Babesiaspp., estaban también infectados con
Theileriaspp. 6Anaplasma spp. Un PCR simple basado en el gen mspla ha logrado
diferenciar A. marginale en Norte América, pero no se ha probado con aislados de

otros lugares (68).

Diagndésticos seroldgicos.

Las pruebas seroldgicas son de gran importancia para estudios epidemioldgicos con
el objetivo de caracterizar areas de estabilidad e inestabilidad enzodtica. La
aplicacion de estas pruebas resulta relevante en lugares donde se practique el
control intensivo de garrapatas, en los centros de inseminacion y transferencia de
embriones, asi como en los lugares donde se produzcan animales de elite o

reproductores puros, relacionados también con la industria lechera (70).

El diagnéstico seroldgico incluye pruebas como fijacion del complemento,
aglutinacion en tubos capilares, aglutinaciéon rapida en tarjeta, ensayos de IFl, y las
pruebas Dot-ELISA y ELISA. Las pruebas serolégicas como fijacion del complemento
y aglutinacion en tarjeta, son los métodos mas comunmente utilizados para detectar
animales infectados con A. marginale en el campo y fueron métodos aceptados para

el movimiento de animales a nivel internacional (71).

Todos estos ensayos para la deteccion de anticuerpos utilizan antigenos crudos
obtenidos de A. maginaleparcialmente purificado, lo que provoca que se pierda la

sensibilidad y especificidad que se requiere para un diagnéstico eficaz (72-65). Una
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parte de los errores que se cometen con estos ensayos, se debe a los resultados
falsos positivos, causados por la contaminacion con eritrocitos y la presencia de
anticuerpos antieritrocitos en el suero de algunos animales. La frecuencia de
anticuerpos contra los eritrocitos se ve marcadamente aumentada en el suero de los
animales vacunados con vacunas derivadas de sangre, tales como las que se utilizan
para Babesiaspp. (74). Otra parte de los errores, se deben a las reacciones falso
negativas, provocadas en algunos casos por la baja sensibilidad del método o porque
algunos ensayos como el de fijacion de complemento, no detectan todos los isotipos

de las inmunoglobulinas (73).

Fijacion de complemento.

Esta prueba utiliza el proceso estandar de fijacion del complemento. El antigeno
consiste de cuerpos de Anaplasma que han sido separados del eritrocito por lisis,
aunque se utiliza también una técnica que requiere solo pequefas cantidades de los

reactivos (75)

La fijacion del complemento ha sido uno de los métodos mas utilizados para detectar
animales infectados con A. marginale, en el campo (76). A pesar de que esta técnica
ha sido utilizada por muchos afos, existen evidencias de que le falta sensibilidad y
tiene errores por su limitada habilidad para detectar bajos niveles de anticuerpos.
Puede ser utilizada como una prueba de monitoreo, pero no para los programas de
erradicacion, ya que muchos animales infectados pueden ser diagnosticados como
negativos, pues no es capaz de detectar anticuerpos contra A. marginale en
animales portadores (77). Existen otras desventajas entre las que se encuentran la
complejidad y laboriosidad que requiere y la baja especificidad y sensibilidad, sobre

todo en paises donde hay presentes enfermedades hemoprotozoarias (78).
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Pruebas de aglutinacion.

Se han descrito dos pruebas de aglutinacion: la aglutinacion en tubos capilares y la
aglutinacion rapida en placa (79). En ambos casos el resultado es leido como
positivo 0 negativo, pero no determina titulo de anticuerpos. Este ultimo puede llegar
a rendir un 2 % de falsos positivos y 16 % de falsos negativos en un estudio
controlado. Esta técnica puede ser desarrollada en el laboratorio o en el campo,
dando el resultado en muy pocos minutos, pero como se dijo anteriormente, existe un

gran problema con las reacciones no especificas (80).

Inmunofluorescencia indirecta e anticuerpos (IFI).

Esta prueba ha sido utilizada para el diagnéstico de anaplasmosis y frecuentemente
se ha considerado una prueba sensible, sin embargo, por sus caracteristicas en
ocasiones se considera no util, pues pueden ocurrir reacciones falsas positivas, que

se atribuyen al largo periodo de incubacién de esta enfermedad (56).

Goff y col., (1988) (56) y Montenegro-James y col., (1985)(72) reportaron ensayos de
IFI, los cuales presentan un numero alto de reacciones falsas positivas y un alto
fondo de fluorescencia. (81), realizaron una IFI donde utilizaron como antigeno una
muestra cruda de A. marginale, contaminado con membranas eritrocitarias, dando
una serie de resultados falsos positivos y falsos negativos en el ganado infectado
agudamente y en el convaleciente; en el ganado persistentemente infectado arrojo
un porciento de falsos negativos. Asi mismo, la IFl ha sido utilizada para estudios

epidemiologicos (74-82)
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TRATAMIENTO

El tratamiento consistes en la administracion de tetraciclinas o dipropinato de

amidocarb y, en caso de anemia intensa, transfusién sanguinea (11).

En anaplasmosis aguda es eficaz la oxitetraciclina a dosis de 11 mg/kg. i.v. cada 24
horas durante 3 a 5 dias. Una o dos administraciones intramuscularde 20 mg/kg de
oxitetraciclina de accion prolongada intervalos de 72 horasconstituye también un

tratamiento eficaz.

Ademas del tratamiento antibiético es importante el tratamiento de soporte. Si el
hematocrito es menor del 12%, puede estar indicada la transfusion de sangre
completa para evitar la muerte y acortar el periodo de convalecencia; suelen

administrarse 4 a 8 litros de sangre completa aun animal adulto.

Un hematocrito del 8% o menor indica un prondstico desfavorable, y la muerte se
produce a menudo a pesare del tratamiento antibiético y del soporte apropiado (15).
También como terapia de sostén:Hierro, vitamina B12, soluciones salinas o

glucosadas (35).

Hay estudios previos mostraron que dosis de 20 mg/kg cada 3 dias de
oxitetraciclinas en cuatro tratamientos sucecivos consiguieron eliminar el
microorganismo, estudios mas recientes con este régimen y variaciones de él han
sefialado que no lo consigue. Si es necesario para la exportacion, la eliminacion

debe confirmarse mediante una conversion a un estado seronegativo (15).
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PREVENCION

Es importante la utilizacion de material desechable (jeringas, agujas, guantes) o
desinfectar todos los utensilios que puedan contaminarse con sangre (mochetas,
descornadoras, pinzas) (30).

El uso de una vacuna viva trivalente (A. marginalisBabesia bovis, Babesiabigemina)
en Australia. De forma anéloga, las vacunas vivas basadas en A. centrale o cepas
pocos virulentas de A. marginale suelen usarcé en &frica, Asia y América del sur y
central. Pero no estan aprobadas en EE.UU., en gran medida por el riesgo de
transmision conocida o de nuevos microorganismos patdégenos emergentes que

contaminen la vacuna basada en hemocultivos (15).

CONTROL

El Departamento de Agricultura de los Estados Unidos ha perfeccionado una prueba
que sirve para detectar los animales portadores de la enfermedad. Cuando se
descubre un portador debe eliminarse del rebafio, como mejor medida preventiva (7).
La resistencia a la infeccion de los animales jévenes puede ser explicada en parte

por los anticuerpos pasivos adquiridos en el calostro (14).

Los métodos de control para la anaplasmosis no han cambiando marcadamente
durante los ultimos 50 afios e incluyen el control de los artrépodos, la
quimioprofilaxis, la vacunacion, y el mantenimiento de los rebafios libres de

Anaplasma (3).

En nuestro pais el control de la anaplasmosis se ha llevado a cabo
fundamentalmente mediante tratamiento terapéutico, uso de insecticidas y acaricidas
y mas recientemente con el uso de la vacuna recombinante contra B. microplus (28).

El uso excesivo de acaricidas y pastoreo de rotacion parece estar relacionado a los

brotes de anaplasmosis, especialmente en el ganado lechero (16).
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IMPACTO ECONOMICO

Una de las enfermedades mas importantes en la ganaderia mexicana en términos de
las pérdidas econdmicas ocasionadas y como obstaculo para la mejora de hatos de
baja produccién es la anaplasmosis bovina, producida por la rickettsia Anaplasma
marginale. La enfermedad ocasiona pérdidas estimadas en mas de 100 millones
anuales a nivel nacional y, en ausencia de vacunas comerciales, no existen métodos
de prevencion efectivos para su control o erradicacion. La enfermedad produce
anemia, pérdida de peso y produccién lactea, aborto y muerte. La transmision es
principalmente por garrapatas de varios géneros pero en Meéxico el,
Boophilusmicroplus es el principal vector. A. marginale, es una bacteria del orden
Rickettsiales que infecta principalmente a eritrocitos maduros donde tiene ciclos de

replicacion por periodos indefinidos (5).

La pérdidas que la garrapata produce pueden ser directas e indirectas, en el primer
caso esta el consumo de sangre por la garrapata que llega a ser de 5 a 3 ml por
parasito durante los 21 dias de infestacién; el dafio a las pieles y los costos del
tratamiento garrapaticida. Como indirectas se cuenta con los costos por mano de
obra utilizada en los tratamientos, las pérdidas de animales enfermos o muertos
debido a la piroplasmosis y la pérdida en mejoras genéticas al no poder introducir
ganado altamente especializado a las zonas tropicales (32).

La pérdida de peso de un bovino parasitado por garrapatas Boophilusspp. se calcula
en 0.26 kg/garrapata/afio, y por Amblyommaspp. hasta 1.09 kg/garrapata/ afio. Esto
ocasiona pérdidas de varios miles de millones de ddlares en la economia pecuaria
mundial. En México, el ultimo célculo oficial reporté que la infestacién por garrapata
Boophilusspp. provocé pérdidas, por concepto de pieles, de mas de cuarenta y siete

millones de dolares por afio (33).

31



Principales agentes infecciosos v enfermedades del bovino,
transmitidas por garrapatas en Meéxico

Agente Infeccioss Transmiser Enfermsedad

Babesia bigemina Boophilus spp Fiebre de Texas o Pireplasmosis
Babesia boviz Boophilus spp., Ivodes spp. Hemeglobimmia epidemica
Anaplazma marginale Boophilus spp., dermacentor spp., Anaplasmosis

Fhipicephalus spp., Amblvomma spp.
Irodes spp., Hoemaphyzalis mpp.,

Avaplazma cenrrale® Boopiilus spp, Haemaphysaliz 1pp Anaplasmosis
Ekrlichia bovis Amblyomma spp., Haemaphysalis spp Rickettsia bovina
Borvelia® theilers Beoephilns spp Espirequeta Bovina

*Poable presencis en & pais

Figura N°21 principales agentes infecciosos y enfermedades del bovino transmitidas
por garrapatas en México. (Manual Bayer de la Garrapata) (33)

IMPACTO EN SALUD PUBLICA

La ehrlichiosis/anaplasmosis es una zoonosis emergente reconocida por primera vez
en humanos en 1987 en Estados Unidos de Norteamérica (E.U.A.) y luego en Europa
(37).

Las especies de los géneros Ehrlichia y Anaplasma se transmiten por garrapatas. La
ehrlichiosis 'y anaplasmosis humana son causadas predominantemente
por Ehrlichiachaffeensis, agente de la ehrlichiosismonoci-tica humana (EMH) vy
por Anaplasma phagocyto-philum, agente de la anaplasmosis granulocitica humana
(AGH). En E.U.A. se presentan en diversas regiones geograficas, se transmiten por
distintas garrapatas y sus principales reservorios naturales son los ciervos, cabras,

perros y roedores silvestres (37).
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Las manifestaciones clinicas en humanos son fiebre, compromiso del estado general,
cefalea, mialgias, artralgias y en menor proporcion exantema maculopapular. El

diagnéstico clinico es dificil debido a lo inespecifico de estos sintomas (37).

En América del Sur se ha descrito la presencia de ehrlichiosis/anaplasmosis en
humanos mediante estudios seroldgicos realizados en Argentina y Brasil, sin

identificarse la especie involucrada (37).
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