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|. Introduccion

La anaplasmosis es una enfermedad que se caracteriza por
provocar anemia severa, abortos y alta mortalidad en el ganado
vacuno. EI agente etioldgico es la bacteria intraeritrocitica obligada
Anaplasma marginale, la cual es transmitida biologicamente
en la naturaleza por garrapatas de la familia ixodidade y
mecanicamente por dipteros hematofagos de la familia Tabanidae
(24). La prevalencia de la enfermedad en zonas ganaderas con
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climas tropicales 0 subtropicales generalmente excede el 50%,
inclusive se ha informado de prevalencias del 90% en Sudamérica
y en Australia (36,41). Por el contrario, la prevalencia en areas mas
templadas frecuentemente es menor al 50% (26). En este contexto,
durante los ultimos 10 afios en la Republica Mexicana, se han
determinado, por medio de serologia prevalencias del 9, 33.3,56 y
93.3% en las zonas: Altiplano, Costera del Golfo, Norte de
Veracruz y Oriente de Yucatan respectivamente (1, 19,43). En el
estado de Yucatdn, se demostraron prevalencias de entre 50
(animales de 3 meses a 36 meses de edad) y 76% (bovinos adultos
de mas de tres afios de edad) por medio de la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) (17).

La anaplasmosis es responsable de pérdidas importantes en la
ganaderia de México. Tan s6lo en 1980 (13) se estimaron pérdidas
por mas de tres mil millones de pesos considerando costos de
tratamientos, bajas de produccion en animales convalecientes,
mortalidad y abortos. En costos actuales, dicha cifra representaria
aproximadamente 400 millones de pesos.

Il. Invasion de la célula huésped

En el huésped vertebrado, Anaplasma infecta eritrocitos maduros
ocurriendo la formacion de una vacuola derivada del eritrocito
alrededor del parasito (18). Cada Anaplasma tiene un diametro de
0.55 a 0.85 11m y contiene agregados granulares densos en un
protoplasma electron-lucido, todo encerrado en una membrana
doble de 40 a 50 nm de grosor (23). Dentro del eritrocito, la
bacteria se replica por fision binaria para formar hasta ocho
organismos individuales dentro de una sola vacuola (40). Los
anaplasmas salen del eritrocito utilizando un mecanismo no bien
definido, pero aparentemente no litico, e infectan eritrocitos
adicionales (17). Después de la infeccion de un huésped rumiante,
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el namero de eritrocitos infectados se incrementa aparentemente al
doble entre cada 24 y 48 horas. La infeccion se hace patente
microscopicamente de dos a seis semanas después de la
transmision, dependiendo del nimero de organismos transmitidos
y de la virulencia del aislado. En el pico de la infeccion mas del
75% de los eritrocitos pueden ser infectados y se desarrolla una
anemia severa que persiste durante una a dos semanas. Los
animales susceptibles pierden peso significativamente y pueden
abortar si estan prefiados. Se ha informado de hasta 36% de
mortalidad en ganado con infeccion aguda (2). Los eritrocitos
infectados con Anaplasma son rapidamente eliminados de la
sangre con forme se desarrolla la inmunidad. Después de
recuperarse de la infeccion aguda, los animales permanecen
infectados con un bajo niimero, microscopicamente no visible, de
anaplasmas en la sangre (24). El nimero de eritrocitos infectados
en esta infeccion persistente, denominado estado de portador, varia
dramaticamente (de >0.000025% a <0.0025%) tanto entre
animales portadores como temporal mente en un individuo (15).
Esta variacion puede influenciar significativamente la eficiencia de
la transmision por artropodos a partir de animales individuales
(24).

111. Respuesta inmune del huésped

1. Innata o natural

No se conoce mucho sobre este aspecto, pero probablemente
se debe a caracteristicas genéticas del individuo, asi como a la
raza y a la edad. En este contexto, se sabe que la anaplasmosis
generalmente es moderada en becerros de hasta un afio de edad;
aguda pero raramente fatal en animales de hasta dos afios de
edad; aguda y ocasionalmente fatal en bovinos de hasta tres afios
de edad e hiperaguda y frecuentemente fatal en animales de mas
de tres afios de edad. Cabe seiialar que las crisis agudas
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comunmente se presentan de manera inesperada, sin haber existido
una evidencia previa de la enfermedad (39).

2. Adquirida o inmunitaria

a) Humoral

Las infecciones por A. marginale en vacunos inducen una
respuesta inmune tanto humoral como celular, aunque la primera
probablemente desempefia un papel menor en la proteccion (39).
En este orden, se ha informado que el suero de animales
convalescientes da reacciones positivas a anticuerpos anti-A.
marginale en diferentes pruebas seroldgicas como aglutinacion,
fijacion del complemento e inmunotluorescencia indirecta; sin
embargo, la transferencia de suero de animales inmunes a animales
susceptibles no confiere proteccion contra la anaplasmosis (39).
En este sentido, los anticuerpos opsonizantes de bovinos
inmunizados con la proteina-1 principal de superficie purificada
(MSP-I) aumentan significativamente la fagocitosis in vitro de la
cepa Florida de Anaplasma marginale mediada por macrofagos de
bovino (10). Cabe sefialar, sin embargo, que algunos anticuerpos
producidos en la anaplasmosis bovina reaccionan con eritrocitos
intactos de animales libres de Anaplasma (37), de tal forma que la
fagocitosis de eritrocitos aparentemente no infectados, como se
observa con frecuencia, puede ser causada por una respuesta
autoinmune debido a alteraciones de la membrana de los
eritrocitos provocadas por Anaplasma (37).

b) Celular

El papel critico del bazo y funciones celulares "suprimibles"
sugieren que la inmunidad protectora no es, como ya se indico,
estrictamente humoral. La inmunidad protectora en otras
infecciones por rickettsias depende de la fagocitosis y muerte
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llevadas a cabo por macréfagos activados (28,29). La fagocitosis, un
mecanismo clave en la inmunidad contra A. marginale, puede ser
adversamente afectado tanto por la esplenectomia (22) como por la
supresion de la funcidn de los linfocitos (12). En este orden, antigenos
crudos de A. marginale han sido utilizados para evaluar algunos
aspectos de la respuesta inmune celular de los bovinos contra esta
rickettsia (8,9,11). Las pruebas utilizadas para tal propoésito han sido
la Inhibicion de la migracion de leucocitos en tubo capilar (MIF) y la
Transformacion blastoide (TB) (9); sin embargo, dichas técnicas solo
demostraron en forma muy limitada el papel de la inmunidad celular
en la resistencia de los bovinos contra A. marginale; sobre todo si se
considera que se utilizaron antigenos muy crudos. En este sentido, es
dificil tener una idea aproximada del papel de los linfocitos, sobre
todo T, en la respuesta inmune celular de Bos taurus y B. indicus
contra dicho microorganismo.

En otras infecciones por organismos relacionados, se ha sefialado
el papel protector de la inmunidad celular; por ejemplo, en los casos
de Cowdria ruminantium (14, 46), Rickettsia tsutsutgamushi
(28,29); Ehrlichia risticii (47, 48); asimismo, en protozoarios como
Theileria parva (5) y especies de Plasmodium (45) y otros
protozoarios parasitos (44).

Por otra parte, se ha sefialado que los linfocitos THI (una
subclase de linfocitos T cooperadores que producen principal
mente 1L-2 e IFN-y) probablemente desempefan un papel
importante en la proteccidon contra microorganismos patdogenos
intracelulares (42). En este sentido, se ha sugerido que las células
NK y los macrdéfagos representan el brazo primitivo de la respuesta
inmune celular, dependiente del IFN-y contra patdgenos
intracelulares (20). Similarmente, se ha propuesto el uso de clonas de
células T cooperadoras como sondas para identificar antigenos
de hemoparasitos (por ejemplo, Babesia spp) y caracterizar la



320 LA RESPUESTA INMUNE CELULAR

respuesta inmune protectora, lo cual podria facilitar la
identificacion de inmunogenos protectores (6.7).

De igual manera se ha demostrado que por medio del uso de
anticuerpos monoclonales (Acm) es factible identificar distintos
tipos celulares como los linfocitos T. del sistema linfoide del
bovino (25). En el caso de anaplasmosis bovina. en un estudio en
el que se utilizaron Acm (anti-BoCD2+. anti-BoCD4+ y anti-
BoCDS8+) en la técnica de citofluorometria de flujo de rayo laser.
(4) se observdo que los niveles de linfocitos BoCD4+ (T
cooperadores) de sangre periférica en un animal recién recuperado.
por medio del tratamiento con tetraciclinas era 9.5% arriba del
limite normal maximo para esta clase de linfocitos (25-35%)
(27.21). mientras que el nivel de BoCD8+ (T supresores/
citotoxicos) estaba dentro de los limites minimo y maximo
normales (15-25%) (27.21) para esta clase de linfocitos.

Posteriormente el animal mencionado recayd y el nivel de
BoCD4+ disminuyé mientras que el de BoCDS8+ se conservo
dentro de los limites considerados como normales. Cuando el
bovino fue tratado otra vez con tetraciclinas la parasitemia
disminuyé aumentando el nivel de BoCD4+ arriba del limite
normal maximo sin que se alterase el nivel de BoCD8+. En este
trabajo se sugirid que los linfocitos T BoCD4+ desempefian un
papel importante en la respuesta inmune de los bovinos contra A.
marginale (4). Después en otro animal recién recuperado de
anaplasmosis. se aprecié un aumento de BoCD4+ del 27 .4% arriba
del limite maximo normal mientras que el nivel de BoCD8+ se
encontraba dentro de los limites normales (Bautista et al datos no
publicados).

Estas observaciones concuerdan con las de otros investigadores,
(11) quienes sefialan que animales infectados por primera vez con
A. marginale virulento muestran una respuesta inmune celular
elevada (determinada por medio de pruebas in vitro) que
generalmente coincide con el desarrollo de signos clinicos. Una
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vez que los animales son tratados y se recuperan de la fase aguda
de la infeccion, estos presentan una inmunidad celular vigorosa y
quedan clinicamente protegidos (11).

En relacion con lo anterior, en la Figura 1 se presenta el
probable modo de accion de la respuesta inmune de Bos taurus y
B. indicus contra la infeccion por A. marginale.

IV. Inmunoprofilaxis

Se ha sefalado que la incapacidad para cultivar Anaplasma in vitro
ha impedido el desarrollo de vacunas efectivas (24). Hasta la
fecha, la inmunizacion se practica por medio de la premunizacion
(infeccion y tratamiento) o de la infeccion con cepas atenuadas de
Anaplasma (39,49). En este orden, la identificacion de antigenos
de superficie de Anaplasma inductores de proteccion y la
clonacion y expresion de estos antigenos en E. coli recombinante
proporcionan las bases para el desarrollo de vacunas no vivas (30).
Dos proteinas de superficie la MSP-I (major surface protein-1) y la
MSP-2 (major surface protein-2) han mostrado de manera
particular que inducen proteccion en ganado vacuno inmunizado
(32,33,34). Ambas proteinas de superficie comparten epitopos
comunes con A. centrale y con varios aislados de A. marginale de
Africa, Asia, Norteamérica y Sudamérica (35). Los genes que
codifican las proteinas de superficie han sido expresadas en E. coli
recombinante (3,30). No obstante lo anterior, se ha sefialado que
los mecanismos por medio de los cuales las proteinas MSP
inducen proteccion aun son desconocidos (31).

V. Conclusiones

Con base en lo anterior, se concluye que para el desarrollo
adecuado de agentes vacunales para controlar la anaplasmosis
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bovina (por ejemplo, el uso de las proteinas de superficie, MSP)
es necesario estudiar detalladamente la respuesta inmune
protectora de Bos indicus Yy B. taurus contra A. marginale, lo cual
por el momento se desconoce; sin embargo, las evidencias
disponibles sugieren que la inmunidad celular desempefia un
papel preponderante.
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Fig. 1. Probable modo de accion de la respuesta inmune de Bos taurus y B.
indicus contra la infeccidn por A.marginal
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Abreviaciones: IL-2, interleucina 2; IL-4, interleucina 4; IL-5,
interleucina 5; IL-12, interleucina 12; THI, linfocito T cooperador
tipo 1; TH2, linfocito T supresor /citotoxico; B, linfocito B; TNF,
factor de necrosis tumoral; [FN-y. Una vez que un macréfago
fagocita un eritrocito infectado con A. marginale, lo procesa y
después presenta péptidos del organismo (ilustrado en forma de
esferita) en la molécula de clase II del completo principal de
histocompatibilidad (CPH) (dibujada sobre la superficie del
macrofago) a los linfocitos TH I y TH2. Simultaneamente, el
linfocito B, por medio de inmunoglobulinas de membrana ("Y"'s
sobre la membrana del linfocito B) detecta eritrocitos infectados
con Anaplasma (dibujados como células pequeiias con esferitas
dentro) y anaplasmas libres, los procesa y presenta sobre la
molécula de clase II del CPH al linfocito TH2. El linfocito THI
produce 1L-2 que activa THI y TH2, ademas produce el I[FN-y que
activa macrofagos y éstos a su vez producen IL-12 (que acta
sobre los TH I), 6xido nitroso, TNF y radicales reactivos del
oxigeno que provocan la muerte intracelular del organismo. En el
caso del linfocito TH2, éste produce IL-4 e IL-5 que activan a los
linfocitos B para que produzcan anticuerpos (dibujados como
"Y"s), los cuales actian opsonizando eritrocitos infectados
contribuyendo a la fagocitosis, pero también pueden pegarseles,
por reaccidon cruzada, a eritrocitos normales no infectados
(eritrocito de abajo a la derecha). Ademas, los anticuepos pueden
prevenir la invasion de eritrocitos normales y aglutinar eritrocitos
infectados. La fagocitosis de éstos también activa a los
macrofagos.
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