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Resumen

Introduccion: La anaplasmosis es una enfermedad febril aguda
transmitida por garrapatas. En humanos la especie mas importante
es Anaplasma phagocytophilum. Objetivo: Metanalizar la prevalencia
de anaplasma en humanos reportada en la literatura cientifica
mundial. Métodos: Revision sistematica de la literatura segun las
fases Prisma con 14 estrategias de busqueda en tres bases de datos
multidisciplinarias. Se garantizé la reproducibilidad y la evaluacion de
la calidad metodoldgica. Los analisis se basaron en proporciones con
sus intervalos de confianza del 95 %. Resultados: Se sistematizaron
15 estudios publicados entre 2004 y 2017, la mayoria en Polonia
(20%) y China (20%). El 73 % utiliz6 IFI y en los demas se empled
PCR anidada o Elisa. La mayoria de grupos de estudio correspondi6
a sujetos con exposicion ocupacional o contacto con animales
infectados. La prevalencia con PCR fue de 15,6% (IC de 95% =
13,1 - 18,0), con IFI de 9,3% (IC de 95% = 8,5 - 10,0) y con Elisa de
2,8% (IC de 95% = 2,5 - 3,1). Conclusion: Se report6 una elevada
frecuencia de infeccion y exposicion a Anaplasma spp. en humanos,
al tiempo que se identificaron puntos importantes para orientar
estudios posteriores relacionados con las infecciones cruzadas, las
coinfecciones y la circulacion del vector.
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ANAPLASMA SPP. PREVALENCE IN HUMANS:
SYSTEMATIC REVISION OF LITERATURE BETWEEN
2000 AND 2017

Juliana Vidal Alzate', Tatiana Acevedo Castro', Dayhanna Osorno Palacio,

Johanna Urén Velazquez', Jaiberth Antonio Cardona-Arias?

Abstract

Introduction: Anaplasmosis is an acute febrille illness transmitted
through tick. In humans, the most important species is Anaplasma
phagocytophilum. Objective: To meta-analyze the reported prevalence
of anaplasma in humans, according to worldwide scientific literature.
Method: Systematic revision of literature according to Prisma phases
with 14 strategies in search of three multidisciplinary databases. We
guaranteed reproducibility and evaluation of the methodological
quality. Analysis were based in proportions with confidence intervals
of 95%. Results: 15 research works published between 2004 and 2017
were systematized. Most of them occurred in Poland (20%) and China
(20%). 73% used IFI and the rest used PCR. Most of study groups
were related to subjects with occupational exposition or contact with
the infected animals. The prevalence of PCR was de 15.6% (CI of 95%
=13.1 - 18.0), with IFI of 9.3% (CI of 95% = 8.5 - 10.0). Conclusion:
Studies reported a high frequency of infection and exposition to
Anaplasma spp. in humans, while they identified important aspects to
orientate later studies related to cross infections, coinfections and the
circulation of the vector.

Keywords: Anaplasma phagocytophilum, anaplasmosis, prevalence, systematic

revision.
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PREVALENCIA DE ANAPLASMA 5PP. EM HUMANOS:
REVISAQ SISTEMATICA DA LITERATURA ENTRE
2000 E 2017

Juliana Vidal Alzate', Tatiana Acevedo Castro', Dayhanna Osorno Palacio,

Johanna Urén Velazquez', Jaiberth Antonio Cardona-Arias?

Resumo

Introdugio: a anaplasmose ¢ uma doenga febril aguda transmitida
por carrapatas. Em humanos, a espécie mais importante é Anaplasma
phagocytophilum. Objetivo: meta-analisar a prevaléncia de anaplasma
em humanos relatada na literatura cientifica mundial. Métodos:
revisdo sistematica da literatura segundo as fases Prisma com 14
estratégias de busca em trés bases de dados multidisciplinares.
Foram garantidas a reprodutibilidade e a avaliagao da qualidade
metodoldgica. As andlises se basearam em propor¢des com intervalos
de confianga de 95%. Resultados: foram sistematizados 15 estudos
publicados entre 2004 e 2017, a maioria na Polonia (20 %) e na China
(20%). 73 % utilizaram IFI e, nos demais, foi empregado PCR
aninhado ou Elisa. A maioria de grupos de estudo correspondeu
a sujeitos com exposi¢do ocupacional ou contato com animais
infectados. A prevaléncia com PCR foi de 15,6 % (IC de 95% = 13,1 -
18,0), com IFI de 9,3 % (IC de 95% = 8,5 - 10,0) e com Elisa de 2,8 %
(IC de 95% = 2,5 - 3,1). Conclusao: foi relatada elevada frequéncia
de infec¢do e exposi¢ao a Anaplasma spp. em humanos, a0 mesmo
tempo que foram identificados pontos importantes para orientar
estudos posteriores relacionados com as infec¢oes cruzadas, com as
coinfeccdes e com a circulagdo do vector.

Palavras-chaves: Anaplasma phagocytophilum; anaplasmose; prevaléncia; revisdo

sistematica.
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Introduccion

La anaplasmosis es una zoonosis emer-
gente causada por el género Anaplasma
(Anaplasmataceae, Rickettsiales), esta es
una bacteria intracelular gram negativa
que afecta a los humanos y a los anima-
les, y es transmitida por garrapatas del
complejo Ixodes ricinus. En humanos, la
especie mas importante es la Anaplasma
phagocytophilum, la cual se presenta en
forma de cocos gram negativos, redon-
deados o elipsoidales, causando anaplas-
mosis granulocitica humana (AHG). La
AHG comparte parcialmente reservo-
rios y vectores con la enfermedad de
Lyme (1).

Los sintomas clinicos son inespecifi-
cos, los mas comunes son fiebre, dolor
de cabeza, malestar y mialgia; ademas
se presentan alteraciones de laboratorio
como trombocitopenia, niveles elevados
de transaminasas hepaticas y neutrope-
nia. Otras presentaciones clinicas graves
incluyen dificultad para respirar, hemo-
rragia, insuficiencia renal o problemas
neurologicos (2).

La anaplasmosis puede ser una enfer-
medad grave y fatal si no se trata co-
rrectamente. El diagndstico clinico es
dificil debido a lo inespecifico de estos
sintomas. Los pacientes que reciben tra-
tamiento temprano pueden recuperarse
rapidamente, mientras que aquellos que
experimentan un curso mds grave pue-
den requerir antibidticos intravenosos,
hospitalizacion prolongada o cuidados
intensivos (3).

Para la deteccion del agente, las pruebas
mas utilizadas son la inmunofluorescen-

cia indirecta (IFI) y PCR, por otra par-
te, su diagnostico se complementa con
criterios clinicos, hallazgos de laborato-
rio como trombocitopenia, leucopenia
y aumento de transaminasas, sumado
a los antecedentes de contacto o nexo
epidemioldgico. Durante la fase aguda
de la enfermedad se puede usar PCR o
examen microscopico para determinar
la infeccidn, ya que estos presentan una
mayor sensibilidad en la primera sema-
na de enfermedad. La IFI utiliza el anti-
geno de anaplasma, realizado en mues-
tras de suero pareadas para demostrar
un incremento significativo (cuatro ve-
ces) en los titulos de anticuerpos (3, 4).

Los primeros casos en Estados Unidos
datan de 1987 con multiples regiones
geograficas aptas para la transmision
por la presencia de garrapatas y reser-
vorios como ciervos, cabras, perros y
roedores silvestres (3). En este pais se
han reportado alrededor de 5.000 ca-
sos de AHG hasta el 2008, con un alto
subregistro y una incidencia anual cer-
cana al 1,4% de casos por cada millén
de personas, con mayor ocurrencia en
personas mayores de 50 afios (5). Ade-
mas, segun datos mas recientes, el nu-
mero de caso aumentd en un 39 % entre
2016y 2017 (6).

En Eslovenia desde 1995 y en otros pai-
ses europeos como Paises Bajos, Italia,
Espafia, Suecia, Noruega, Austria, Di-
namarca, Polonia y Croacia, se ha des-
crito un bajo nimero de casos de AHG.
En Australia, la seroprevalencia fue del
9%, en Polonia entre 9,6 % y 19,8 %, en
Espafa de 1,4 %, en Grecia de 7,3 %, en
Italia de 5,7 %, en Dinamarca de 21% y
en Alemania entre un 1,4% y un 2,8 %.
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La proporcion de pacientes seroposi-
tivos aumenta con la edad y es mayor
en personas que han sido mordidas por
una garrapata. En Bélgica también se
han reportado casos con prevalencias de
5,9% para AHG. Especificamente para
A. phagocytophilum en poblaciones ex-
puestas a factores de riesgo la seropreva-
lencia ha sido entre 11 y 17 % en Suecia,
en Dinamarca hasta un 21 % y en Corea
de 1,8% (5-9). Por otra parte, en Su-
ramérica se ha descrito la presencia de
anaplasmosis en humanos, mediante es-
tudios serologicos realizados en Argen-
tina y Brasil, sin identificarse la especie
involucrada (3).

Lo anterior pone de manifiesto una ele-
vada heterogeneidad en la prevalencia
de la infeccion y la necesidad de siste-
matizar la evidencia disponible, por lo
cual el objetivo de este estudio fue me-
tanalizar la prevalencia de Anaplasma
spp. en humanos, reportada en la lite-
ratura cientifica mundial. Las ventajas
de este tipo de estudio es que permite
el planteamiento de nuevas hipodtesis
para futuros estudios, la deteccion de
areas en las que la evidencia cientifica
es escasa, la identificacion de posibles
fuentes de heterogeneidad y una esti-
macién de mayor precision y validez
externa (10).

Material y métodos

Tipo de estudio: revision sistematica de
la literatura.

Estrategia de busqueda y seleccion de
articulos segun fases Prisma (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses) (11).
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Identificacion: se realizé una busqueda
exhaustiva de la literatura cientifica pu-
blicada en PubMed, Scielo y Lilacs que
incluye mds de 14 millones de articulos
biomédicos desde 1950 y mds de mil
revistas de América, disponibles desde
1990. Se combinaron los términos Ana-
plasma o anaplasmosis con los sindni-
mos que aparecen en los descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) para preva-
lencia, es decir, frecuencia, ocurrencia,
epidemiologia, vigilancia, brotes e inci-
dencia, para un total de 14 estrategias
de btsqueda diferentes en espaiiol y en
inglés.

Tamizacion: en esta fase se aplicaron
los criterios de inclusion de tener los
términos de busqueda en titulo/re-
sumen, ser un estudio observacional
descriptivo en humanos como pobla-
cién central y con el reporte explicito
de la prevalencia, es decir, la pobla-
cién y el numero de positivos; no se
aplicaron restricciones de tiempo en
la busqueda y seleccién, aunque la
primera publicacion hallada es de la
década de los 2000, por lo que se deli-
mitd como ventana de tiempo de este
estudio el periodo 2000-2017. Algunas
sintaxis usadas en la busqueda y selec-
cion fueron: (Anaplasma[Title]) AND
Prevalence[Title/Abstract], (Anaplas-
mosis[Title]) AND Ocurrence [Title/
Abstract], (ti: (Anaplasma)) AND (ab:
(Prevalencia)).

Eleccidn: se excluyeron los estudios que
no eran investigaciones originales tipo
editoriales o revisiones de tema, estu-
dios con informacién incompleta como
no incluir el nombre de la prueba diag-
nostica usada, estudios de caso o series
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de casos con bajo tamafio de muestra
(diez o menos).

Inclusidn: se realizé una sintesis cua-
litativa y cuantitativa de los estudios
que cumplieron el protocolo anterior,
con dichos articulos se realizé6 una
base de datos en un archivo plano de
Excel con las variables: titulo, autores,
ano de publicacion, pais de realiza-
cion, nimero de personas evaluadas,
numero de positivos y prueba diag-
noéstica usada; en algunos estudios fue
posible analizar variables adicionales
como la especie infectante y la presen-
cia de coinfecciones.

Anadlisis de reproducibilidad y eva-
luacion de la calidad metodoldgica: se
garantizo la reproducibilidad de la bus-
queda y la seleccion de los estudios por
consenso y remisién a un tercero. Para
la reproducibilidad de la extraccién de
la informacién de los articulos incluidos
se hizo un diligenciamiento de la base
de datos en Excel, de manera indepen-
diente por dos investigadores, donde
se hallé un indice kappa de 1,00 en las
variables cualitativas y un coeficiente de
correlacion intraclase de 1,00 para las
cuantitativas.

Para la evaluacion de la calidad meto-
doldgica de los estudios se aplicaron los
criterios contenidos en la guia Strobe
(STrengthening the Reporting of OBser-
vational studies in Epidemiology) para
estudios transversales (12), que pese a
no ser una guia de calidad metodoldgica
sino editorial, incluye items para evaluar
la validez interna y externa de los estu-
dios observacionales.

Analisis de la informacién: la descrip-
cion de las variables del estudio se hizo
con frecuencias (absolutas y relativas),
se construy6 un Forest Plot para graficar
la prevalencia de infeccién reportada en
cada estudio, asi como la prevalencia
combinada segutin la prueba diagndstica,
con sus intervalos de confianza del 95 %.
En los casos que fue posible, se reporta-
ron las principales coinfecciones.

Resultados

En la busqueda inicial se hallaron 1.415
estudios, de los cuales se tamizaron 409,
de estos la mayoria no correspondia a
estudios de prevalencia en humanos,
por lo que solo se hizo lectura completa
de 26 articulos elegibles y se sistematiza-
ron 15 (figura 1).
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccién de los estudios

Fuente: elaboracion propia.

Los estudios se publicaron entre 2004
y 2017, la mayoria en Polonia (20 %) y
China (20%), el 73% empled IFI y en
los demas se utiliz6 PCR anidada o Eli-

sa, y la mayoria de los grupos de estudio
correspondié a sujetos con exposicion
ocupacional o contacto con animales in-
fectados (tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de los estudios segun afo, pais, prueba diagnostica y poblacion

Autor Ao Pais Prueba Poblacion
Grzeszczuk 2004 Polonia IFI Trabajador parque
Grzeszczuk 2004 Polonia IFI Trabajador forestal
Beltrame 2006 Italia IFI Contacto garrapatas
Mattar 2006 Colombia F Actividades del

campo
Stanczak 2006 Polonia IFI Trabajador forestal
Zeman 2007 Republica Checa PCR anidada Hospitalizados
Contacto perros y
Abarca 2008 Chile IFI grupo control sin
contacto
Graf 2008 Estados Unidos ELISA Militares
Kalinova 2009 Eslovaquia IFI Sospecha de borrelia
Zhang 2009 China IFI Contacto garrapatas
Zhang 2012 China IFI Trabajo agricola
Hao 2013 China IFI Exposicion forestal
Kalinova 2015 Eslovenia IFI Sospecha encefalitis y
un grupo control
Yi 2017 Corea del Sur PCR anidada Fiebre y citopenias
Trabajadores,
Keukeleire 2017 Bélgica ELISA expuestos y donantes
de sangre

Fuente: elaboracion propia.

De manera general, los estudios pre-
sentaron una buena calidad metodo-
légica al cumplir 70 % o mds de los
criterios de la guia Strobe; sin em-
bargo, algunos criterios fueron me-
nos aplicados en los estudios como

los relacionados con la declaracién de
las limitaciones, la fuente de financia-
cidn, la discusion de las posibilidades
de generalizacion de los resultados y el
control de sesgos de seleccidn e infor-
macion (figura 2).
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Criterio
Titulo/ Resumen

Fundamentacion
Objetivo
Disefio del estudio

Contexto

Participantes

Definicion de variables

Fuente de datos

Control de sesgos

Tamafio de muestra

Variables cuantitativas
Analisis estadisticos
Resultados de los participantes
Resultados principales
Analisis adicionales
Discusion de resultados clave
Discusion de otros resutados
Limitaciones

Interpretaciones

Discusion de la generalizacion
Financiacién

% de estudios que lo cumplen
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Figura 2. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Fuente: elaboracion propia.

En los estudios incluidos se hall6 una
elevada heterogeneidad en la prevalen-
cia reportada, en las investigaciones que
usaron IFI oscild entre 6,3 % y 19,8 %; en
los dos estudios con Elisa fue entre 2,6 %
y 6,5 %, mientras que en PCR fue entre
7,1%y 16,3 %. En general se hallaron di-
ferencias estadisticamente significativas
en la prevalencia reportada con las tres
pruebas, siendo la mas elevada en PCR
conun 15,6 % (IC de 95% = 13,1 - 18,0),
seguido de IFI con 9,3% (IC de 95% =
8,5 - 10,0) y la mds baja con Elisa al re-

portarse un 2,8 % (ICde 95% = 2,5 - 3,1)
(figura 3).

En adicién a las técnicas diagnosticas, el
tipo de poblaciéon muestra unas tenden-
cias mas altas en poblacion dedicada a
actividades de campo-agricolas, en con-
tacto con garrapatas y sospechas clini-
cas de enfermedades relacionadas como
encefalitis. Aunque se debe aclarar que
la heterogeneidad en las poblaciones
estudiadas no permitié un resultado de
mayor robustez y validez externa.
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Autor N n (+) Prevalencia % IC 95%
Grzeszezuk A 125 9 2,27-12,31
Grzeszezuk A 500 42 5,87-10,93
Beltrame A 79 S 2,09-14,16
Mattar S 81 16 10,47-29,04
Stanczak J 478 46 6,88-12,37
Abarca V 169 22 7,65-18,39
Kalinova Z 214 15 3,35-10,66
Zhang S 323 64 15,31-24,32
Zhang X 562 79 11,09-17,02
Hao Q 3.669 261 6,27-7,96
Kalinova Z 181 32 11,85-23,51
TOTAL IFI 6.381 591 8,54-9,98
Zeman P 809 132 13,71-18,93
YilJ 70 S 2,36-15,89
TOTA PCR 879 137 13,13-18,04
Graf P 10.000 260 2,6 2.28-2.92
Keukeleire M 550 36 6,5 4,39-8,70
TOTAL ELISA  10.550 296 28 2,49-3,13

Figura 3. Prevalencia de infeccion segtn prueba diagndstica y estudio

Fuente: elaboracion propia.

Todos los estudios reportaron como es-
pecie infectante a A. phagocytophilum, y
en algunos estudios se indican infeccio-
nes por otros agentes en la misma pobla-
cién de estudio como Borrelia burgdor-
feri 21,6 % (13), Bartonella spp. 37,7 %,
Coexiella burnetii 26,6 % (16), Ehrlichia
chaffeensis 16,4 % (23), Borrelia burgdor-
feri 10,9%, Francisella tularensis 2,5%
(27), o co-infeccion del 0,93 % entre B.
burgdorferiy A. phagocytophilum (25).

Los estudios no resultaron exhaustivos
en el reporte de factores asociados; sin

embargo, algunos hallaron mayor preva-
lencia en zonas rurales o con exposicion
ocupacional (13, 24, 27); sin diferencias
por la edad (13). Otros reportaron una
mayor prevalencia en hombres, aunque
sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas; asi, en el estudio de Grzeszczuk,
et al. (13) fue 7,6 % en mujeres y 10,3 %
en hombres, Zhang, et al. (22) reportd
16,0 % en mujeres y 22,0 % en hombres
y Kalinova, et al. (21) 7,3 % en mujeres y
6,6 % en hombres.
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Discusion

En este estudio se sistematizaron los ha-
llazgos relacionados con la prevalencia
de Anaplasma spp., de acuerdo al afo, al
pais, a la prueba diagnostica y a la po-
blacién, donde se encontrd que de 1.415
articulos solo 15 pasaron los filtros de
busqueda, esto da indicio de que hasta la
fecha son limitados los articulos de pre-
valencia en esta infeccién en humanos y
casi nulos para el contexto latinoameri-
cano, lo que se suma a su bajo registro
en programas de vigilancia de la salud
humana y animal.

Las frecuencias halladas fueron 15,6 %
con PCR, 9,3% con IFI y 2,8% con
Elisa, lo que evidencia una heteroge-
neidad importante entre infecciones
activas, pasadas o la tamizacion de
la exposicion a Amnaplasma spp., asi
como variaciones entre la prevalencia
y la seroprevalencia en funcién de la
validez de la prueba de deteccién ele-
gida. En tal sentido, estudios previos
muestran que para la deteccion de
Anaplasma spp., la identificaciéon de
morulas en las células solo es fuente
de sospecha (en adicion a los hallaz-
gos clinicos) que generalmente se
complementa con serologia basada en
IFI (28), probablemente por su facti-
bilidad y menor costo en comparacion
con otras técnicas y sensibilidad (29).
Su mayor limitacion es la existencia de
reacciones cruzadas con algunas es-
pecies de Ehrlichia y Anaplasma (28),
ademas de reacciones con otros ricke-
ttsiales, como R. rickettsii y R. typhi
(4); por lo que su diagnostico deberia
complementarse con pruebas molecu-
lares (29).
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Para la estimacion de la prevalencia en
diferentes poblaciones se deben consi-
derar las reacciones cruzadas (28). Un
ejemplo claro se da entre la Ehrlichia
y la Anaplasma, que pueden presen-
tar una alta tasa de falsos positivos, asi
como brucelosis, enfermedad de Lyme,
enfermedades autoinmunes, entre otros
que también presentan interferencia
con Anaplasma al momento de hacer el
diagnostico (21).

En este orden de ideas, vale precisar que
la escasez de estudios sobre esta infec-
cién en humanos implica que los datos
de validez diagndstica de estas pruebas
generalmente se basen en poblaciones
animales, con valores de sensibilidad
analitica de la PCR cercana a 0,0001 %
de los eritrocitos infectados (30), por lo
que en multiples estudios se propone
como prueba diagnostica; mientras que
Elisa no constituye un buen trazador
de exposiciéon y menos de infeccion, es
decir, la tamizacion y la medicion de
la exposicion podrian basarse en IFI
mientras la confirmacién de la infec-
cion con PCR.

En relacion con el diagnoéstico de espe-
cie, la mayoria refieren A. phagocyto-
philum como principal causante de la
AGH (31), aunque esto no descarté la
presencia de otras especies en huma-
nos. Por su parte, las coinfecciones de-
mostraron la importancia de estudiar
algunos agentes como Borrelia burg-
dorferi (13, 24, 25, 27), Ehrlichia cha-
ffeensis (23), Bartonella spp., Coexiella
burnetii (16) y Francisella tularensis
(27). Estos hallazgos podrian atribuirse
al hecho de que las garrapatas del com-
plejo del Ixodes sirven como vectores
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competentes para multiples patégenos
que pueden infectar a los humanos in-
cluyendo A. phagocytophilum, Borrelia
burgdorferi (el agente de la borreliosis
de Lyme) y la Babesia microti (el agen-
te de la babesiosis) (21); lo que daria
cuenta de la relevancia clinica, epide-
mioloégica y de salud publica de las in-
tervenciones dirigidas al control de tal
vector y del diagnostico simultaneo de
este grupo de infecciones en los terri-
torios en que circulen estas garrapatas,
o en aquellos donde se ha demostrado
el nexo geografico (por ejemplo Ana-
plasma  phagocytophilum 'y Borrelia
burgdorferi) o simultaneidad de casos
compatibles con AGH, enfermedad de
Lyme y otras que presentan manifesta-
ciones similares (2).

Lo anterior también evidencia la impor-
tancia de mejorar el estudio del poten-
cial zoondtico de Anaplasma, dada la
presencia de esta infeccién en humanos,
bovinos (15, 16), caninos (17, 19), entre
otras especies animales que, de manera
indirecta, podrian explicar algunos ha-
llazgos de esta revision, donde se iden-
tifico el mayor riesgo de infeccién aso-
ciado al contacto con animales en zonas
rurales o con exposiciéon ocupacional
(13, 24, 27), al tiempo que evidencia-
ria la necesidad de mejorar los estu-
dios sobre sus reservorios en diferentes
poblaciones.

Entre las limitaciones del estudio se des-
taca el bajo numero de articulos, lo que
impidio6 el analisis de algunos subgru-
pos, asi como deficiencias en el reporte
de los posibles factores asociados y los
resultados de validez diagnoésticas de las
mediciones de cada estudio. Pese a ello,
este estudio demuestra la importancia
de revisar el Anaplasma en humanos y
la necesidad de estudiar su prevalencia
y sus factores de riesgo en poblaciones
con las condiciones ecoepidemiologi-
cas adecuadas para su transmision y
endemicidad.

Conclusion

Se report6 una eleva frecuencia de infec-
cién y exposicion a Anaplasma spp. en
humanos, al tiempo que se identificaron
puntos importantes para orientar estu-
dios posteriores relacionados con las in-
fecciones cruzadas, las coinfecciones y la
circulacion del vector.
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